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Introdução: A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é endêmica no Brasil 
com grande impacto na saúde pública do país. Os tratamentos atualmente 
preconizados apresentam elevada frequência de efeitos adversos (EA) e crescentes 
taxas de falha terapêutica com resistência parasitária. Objetivo: Avaliar a cura clínica 
e EA do tratamento oral com a associação da miltefosina e pentoxifilina (M+P) em 
comparação à associação do antimonial pentavalente injetável e pentoxifilina oral 
(A+P) na LTA. Métodos: Realizou-se um ensaio clínico randomizado (ECR) aberto 
piloto com pacientes diagnosticados com LTA em dois centros de referência na 
Região Centro-Oeste do Brasil. Os pacientes randomizados para o grupo 
experimental M+P receberam 50mg de miltefosina duas vezes ao dia associado a 
pentoxifilina 400mg três vezes. Os pacientes do grupo A+P receberam 
20mgSbV/kg/dia, até o máximo de 1215mg/dia, por via intravenosa e pentoxifilina 
400mg três vezes ao dia. O tempo de tratamento foi de 28 dias para leishmaniose 
mucosa (LM) e por 20 dias para leishmaniose cutânea (LC). Os pacientes foram 
avaliados para cura após 90 e 180 dias após o início do tratamento e monitorados 
semanalmente durante o tratamento para a ocorrência de EA. Resultados: Foram 
incluídos 43 pacientes, sendo 25 com LM e 18 com LC. Identificou- se a L. (V.) 
braziliensis em todos os pacientes com PCR positiva (40,9% no grupo M+P e 57,14% 
no grupo A+P). A ocorrência de EA foi maior no grupo A+P, tanto na análise univariada 
(p=0.003) quanto na multivariada (p = 0,0322). A necessidade de interrupção de 
tratamento por EA grave também foi maior no grupo A+P (p=0,027). Pacientes com 
LC apresentam risco de cura 7,73 vezes maior do que aqueles com LM (p = 0,0425) 
e também risco de EA 10,32 vezes maior (p = 0,0330). Não houve diferença entre o 
risco de cura dos dois grupos de tratamento (p = 0,0589). Conclusão: Neste ECR 
piloto o esquema terapêutico M+P apresentou risco de cura semelhante ao A+P com 
menor risco de EA. Ensaios clínicos com maior número de pacientes e maior tempo 
de seguimento são recomendados.  
 
Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana; leishmaniose mucosa; 
leishmaniose cutânea; miltefosina; pentoxifilina; antimonial pentavalente; ensaio 





Introduction: American tegumentary leishmaniasis (ATL) is endemic in Brazil 
and has a high impact in the country’s public health. Currently, the preconized 
treatments have elevated frequency of adverse effects (AE) and growing rates of 
therapeutic failure due to parasitological resistance. Objective: Evaluate the clinical 
cure and AE of the association of miltefosine and pentoxifylline (M+P) in comparison 
with the association of intravenous pentavalente antimonial and oral pentoxifylline in 
the treatment of ATL. Methods: A pilot open-label randomized clinical trial was 
conduct with ALT patients in two refence treatment center in the central-west region of 
Brazil. Patients randomized to the experimental group received 50mg of miltefosine 
twice a day and 400mg of pentoxifylline three times a day. Patients in the A+P group 
received 20mgSbV/kg/day up to 1215mg/day intravenously and 400mg of 
pentoxifylline three times a day. Patients with mucosal leishmaniasis (ML) received 
treatment for 28 days and patients with cutaneous leishmaniasis (CL) for 20 days. Cure 
was accessed 90 and 180 days after the begin of the treatment and patients were 
monitored for AD weekly while receiving treatment. Results: Forty-three patient were 
included, 25 with ML and 18 with CL. L. (V.) braziliensis was identified in all patients 
with positive PCR (40.9% in the M+P group and 57.14% in the A+P group). The 
frequency of AE was higher in the A+P group both in the univariate (p=0.003) and the 
multivariate analysis (p=0.0322). The frequency of treatment interruption due to severe 
AE was also higher in the A+P group (p=0.027). Patient with CL had a 7.73 times 
higher risk of cure than patients with ML (p=0.0425) and also a 10.32 times higher risk 
of AE (p=0.0330). There was no difference between the risk of cure in both treatment 
groups (p=0.0589). Conclusion: In this pilot randomized clinical trial the M+P 
treatment had similar cure risk compared to the A+P treatment with lower risk of AE. 
More studies with higher number of patient and longer follow up are recommended.  
 
 
Keywords: American tegumentary leishmaniasis; mucosal leishmaniasis; 
cutaneous leishmaniasis; miltefosine; pentoxifylline; pentavalent antimoniate; 
randomized clinical trial; therapeutics. 
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As leishmanioses são infecções crônicas, não contagiosas, causadas por mais 
de 20 espécies de protozoários do gênero Leishmania, que acometem órgãos internos 
(leishmaniose visceral (LV)), pele (leishmaniose cutânea (LC)) e mucosas 
(leishmaniose mucosa (LM)). São transmitidas de hospedeiros mamíferos para o 
homem pela picada de fêmeas de mosquitos do gênero Phlebotomus infectadas nas 
leishmanioses do velho mundo e do gênero Lutzomyia nas leishmanioses do novo 
mundo. A apresentação clínica da doença depende da espécie e características do 
parasito, do vetor biológico e do hospedeiro, especialmente da sua resposta imunitária 
(1,2). 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que 350 milhões de pessoas 
estejam expostas ao risco de adquirir a doença e que haja registro aproximado de 
dois milhões de novos casos das diferentes formas clínicas ao ano (3). Considerando 
apenas a forma mucocutânea, a OMS estima que ocorram cerca de 700 mil a 1 milhão 
de casos por ano, sendo cerca de 90% destes concentrados em regiões endêmicas 
da doença(1). A leishmaniose é considerada pela OMS como uma das seis doenças 
infecciosas mais importantes, devido ao elevado número de casos, à mortalidade da 
forma visceral e à alta capacidade de gerar deformidades pelas formas cutâneas e 
mucosas, porém está na lista de doenças tropicais negligenciadas(1,3). Dados de 
vigilância epidemiológica indicam um aumento global no número de casos de LC na 
década passada, como documentado no Afeganistão, Bolívia, Brasil, Colômbia, Peru 
e Síria. Esse aumento pode ser explicado em parte ao aperfeiçoamento do diagnóstico 
e notificação de casos, mas também como resultado de um controle inadequado dos 
vetores e dos reservatórios, aumento na detecção da LC associada ao uso de drogas 





1.2 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA  
 
 
Leishmaniose tegumentar americana (LTA) é o termo utilizado para designar a 
leishmaniose tegumentar que ocorre no continente americano, do sul dos Estados 
Unidos até o norte da Argentina, com exceção do Chile e do Uruguai. A LTA é mais 
comum em pacientes do sexo masculino, com idade entre 19 e 39 anos, porém tem 
se observado um número crescente de pacientes com idade superior a 65 anos 
especialmente na LM(5). Alguns pacientes podem apresentar acometimento de 
mucosas por contiguidade de lesão cutânea adjacente, quando a inoculação do 
parasito ocorre nessas regiões. A gravidade da doença está relacionada ao tempo de 
doença e à idade do paciente(5). 
 
 
1.1.1 Leishmaniose Cutânea  
 
 
A LC pode ser dividida em dois tipos de acordo com os parasitos predominantes 
e as regiões geográficas: a LC do velho mundo e a LC do novo mundo (1). A LC do 
novo mundo é a que ocorre nas Américas do Sul e Central e é causada por espécies 
de leishmania do subgênero Viannia e Leishmania, sendo as principais espécies no 
Brasil Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis e 
Leishmania (Viannia) guyanensis. No continente Americano há registro de casos da 
doença desde o extremo sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina, com 
exceção do Uruguai e do Chile (3,6,7). No Brasil, essa doença encontra-se 
amplamente difundida, ocorrendo em todos os estados. A região Centro-Oeste figura 
como a terceira em incidência e a primeira em crescimento da doença (8). 
Geralmente, o primeiro sinal da infecção cutânea é tipicamente o surgimento 
de um pequeno eritema, após um período variável, no local onde o parasito foi 
inoculado. O eritema evolui para um pápula, posteriormente para um nódulo que 
progressivamente ulcera após um período de duas semanas a seis meses, originando 
a lesão característica de leishmaniose cutânea geralmente indolor (1,3). A úlcera 
típica possui formato arredondado ou ovalado com base eritematosa infiltrada e 
consistência firme, com bordas elevadas e bem delimitadas e fundo avermelhado e 
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com granulações grosseiras (Figura 1). As lesões geralmente se manifestam em 
locais de pele exposta, correspondendo ao local da picada do flebotomíneo. 
Linfadenomegalia reacional pode ocorrer em alguns pacientes durante ou após o 
surgimento da lesão(3). Em alguns casos a lesão ulcerada inicial pode cicatrizar sem 
tratamento. São consideradas lesões de LC de maior risco ou complexidade as lesões 
causadas por espécie do subgênero Viannia, pelo maior risco de acometimento 
mucoso, as associadas a nódulos subcutâneos, as associadas à adenopatia regional 
significativa, os paciente com mais que 4 lesões cutâneas > 1cm, as lesões únicas de 
grande tamanho >5cm, as lesões que não permitam tratamento intralesional pela 
localização ou tamanho, as lesões de face, dedos, sobre articulações ou em genitais,  
os pacientes imunocomprometidos, os que apresentaram falha terapêutica prévia de 
terapia local, e  as formas especiais de leishmaniose como leishmaniose cutânea 





Figura 1. Úlcera de bordas eritematosas elevadas e emolduradas e centro com 
granulações e fibrina em membro inferior direito (paciente 32). 
 
 
1.2.1 Leishmaniose Mucosa 
 
 
Na maioria das áreas endêmicas das Américas, um a dez por cento dos casos 
de LC infectados por leishmanias do subgênero Viannia pode evoluir para LM, um a 
cinco anos após a cura da forma cutânea, podendo aparecer também décadas após 
a infecção primária (1,3,9). Em alguns pacientes a LM pode surgir como manifestação 
primária de LTA ou em concomitância com a lesão cutânea. Em algumas áreas 
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endêmicas do Brasil a prevalência da LM chega a 25%, entretanto no geral a LM 
representa de 3 a 6% de todos os casos de LTA notificados no país(3). A LM é 
relativamente incomum, entretanto, a sua elevada morbidade, inclusive com risco de 
óbito, maior dificuldade em obter a cura e a distribuição ampla de casos no continente 
americano fazem dela um problema de saúde pública na América Latina (1,10). 
A LM resulta da habilidade de alguns parasitos, como a L.(V.) braziliensis, 
migrarem para o tecido mucoso por disseminação linfática ou hematogênica e a forte 
reação imunopatológica do hospedeiro (1). A doença inicia-se tipicamente com 
inflamação da mucosa nasal seguida de ulceração e perfuração do septo nasal. 
Geralmente acomete mais o septo anterior na proximidade do introito nasal, facilitando 
a visualização da lesão (3)(Figura 2). Em alguns casos, o palato mole, a faringe, a 
laringe, os lábios, a língua e a mucosa jugal são também envolvidos(3). É comum que 
nesses pacientes os testes cutâneos para LTA como a intradermorreação de 
Montenegro (IDRM) sejam positivos (1).Também é frequente encontrar cicatrizes de 




Figura 2. Foto de inspeção clínica revelando eritema e infiltração em introito nasal com 
visualização clínica de hiperemia e infiltração de aspecto granulomatoso em septo nasal 




O Ministério da Saúde do Brasil classifica a LM em 5 tipos segundo a 
apresentação clínica. A primeira é a forma mucosa tardia, que é a mais comum, e 
pode surgir até vários anos após a cicatrização de LC, geralmente de longa duração 
ou que teve cura espontânea ou após tratamento insuficiente. A segunda é a forma 
mucosa sem lesão cutânea prévia, quando a LM se apresenta clinicamente isolada e 
não se encontra evidência de LC prévia. Esta forma estaria associada á infecções 
subclínicas ou lesões cutâneas pequenas, não ulceradas de evolução rápida que 
teriam passado despercebidas sem deixar cicatrizes. A terceira forma é a forma 
mucosa concomitante, quando a lesão mucosa ocorre ao mesmo tempo que uma ou 
mais lesões cutâneas ativas (não contígua aos orifícios naturais). É uma apresentação 
clínica incomum e recomenda-se investigar co-infecção pelo vírus da imunodeficiência 
adquirida (HIV) A quarta forma é a forma mucosa contígua que ocorre pela 
propagação direta de lesão cutânea próxima a orifícios naturais para a mucosa das 
vias aerodigestivas. A lesão cutânea pode estar em atividade ou já cicatrizada. E 
finalmente a quinta forma é a forma mucosa primária que ocorre eventualmente pela 
picada do vetor na mucosa ou semi-mucosa de lábios ou genitais. Não há, porém, 
evidência clínica que correlacione essas formas clínicas com o prognóstico das 
lesões, nem tão pouco recomendações de abordagem terapêutica distinta(3).  
Em 2012, Lessa et al. (11) propuseram uma classificação em cinco estágios de 
gravidade do acometimento mucoso nasal da leishmaniose com o intuito de otimizar 
a abordagem terapêutica. O estágio I são pacientes assintomáticos ou com rinorréia 
não sanguinolenta moderada e obstrução nasal moderada, com lesões nodulares sem 
ulceração no septo cartilaginoso nasal, assoalho ou paredes nasais. O estágio II são 
pacientes com rinorréia sanguinolenta e obstrução nasal associada a ulceração 
superficial mucosa com granulações finas no septo anterior, concha inferior e 
assoalho nasal. No estágio III estão os pacientes com rinorréia sanguinolenta e 
obstrução nasal importante com tecido granulomatoso, infiltração mucosa, 
espessamento do septo nasal e ulcerações com crostas hemáticas. No estágio IV 
estão pacientes com necrose e perfuração da cartilagem do septo nasal anterior e 
intensa infiltração do septo posterior. No estágio V, o mais grave, há completa 
destruição das colunas nasais, com queda da ponta nasal, podendo haver perfuração 
da pirâmide nasal e destruição total do septo anterior, desfigurando a face do paciente. 
Nos estágios mais graves os pacientes apresentem queixas de intensa obstrução 
nasal, eliminação de crostas hemáticas e rinorréia hemática (5,11). O acometimento 
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extra nasal costuma ser mais grave com potencial de obstrução de via aéreas e faringe 
e não está contemplado nessa classificação.  
Devido as diversas manifestações da LM existe uma extensa lista de 
diagnósticos diferenciais. Entre os principais diagnósticos diferenciais da LM estão 
paracoccidioidomicose, carcinoma epidermoide, carcinoma basoceluar, hanseníase 
virchowiana, sífilis terciária, linfoma, perfuração septal traumática ou por uso de 
drogas, granulomatose com poliangeíte, rinite alérgica, sinusite, sarcoidose, rinofima, 






O diagnóstico precoce da LTA é fundamental para que se possa instituir o 
tratamento adequado. Atualmente a forma amastigota da leishmania pode ser 
encontrada em diferentes exames, como no exame direto de aspirado da lesão, na 
cultura de fragmento da lesão e no exame histológico da lesão que são considerados 
exames parasitológicos e são o padrão ouro para o diagnóstico. Entretanto, a 
sensibilidade dos exames parasitológicos é pequena especialmente nos casos de LM, 
onde há poucos parasitos e as lesões costumam ser mais antigas(1). Diante disto é 
fundamental a combinação de diversos testes a fim de se confirmar o diagnóstico. Nos 
casos de LM, os testes de PCR de tempo real de swab ou fragmento de pele que 
encontram o k-DNA da leishmania costumam ser muito úteis. Além disso os testes 
sorológicos pelo método de ELISA da imunofluorescência indireta e a 
intradermorreação de Montenegro apresentam elevada sensibilidade e costumam ser 
positivos nos casos de LM.  
O teste de imunofluorescência indireta para LTA, que identifica anticorpos 
contra leishmania no sangue periférico, tende a ser mais sensível para L. ( V,) 
braziliensis quando comparado com a L (L.) amazonensis, mas podem ter baixa 
especificidade e apresentar reação cruzada com doença de Chagas, 
paracoccidioidomicose, pênfigo foliáceo e micoses profundas (12). É um teste 
amplamente usado estudos epidemiológicos e alguns autores recomendam seu uso 
com ferramenta auxiliar no controle de cura juntamente com o exame clínico, 
considerando a estabilidade ou queda de seus títulos (12). 
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O Ministério da Saúde do Brasil recomenda que pacientes com lesões de pele 
ulceradas ou não com 3 semanas ou mais de evolução e que seja residente ou 
exposto à área de transmissão de LTA sejam considerados casos suspeitos de LC. 
Nesses pacientes recomenda-se que sejam feitos o exame direto e/ou a IDRM, caso 
o primeiro seja positivo, já se confirma o diagnóstico e deve-se iniciar o tratamento. 
Caso o segundo seja positivo, deve-se considerar o tratamento como prova 
terapêutica. Caso os dois exames sejam negativos, ou não haja cura com a prova 
terapêutica, os pacientes devem ser encaminhados para centros de referência para 
seguir a investigação diagnóstica afastando também os diagnósticos diferenciais.  
Já os pacientes com lesão de mucosa de vias aéreas superiores, 
principalmente nasal, residentes ou expostos à área de transmissão de LTA, são 
considerados casos suspeitos de LM e devem sempre ser encaminhados para centros 
de referência de LTA. Esses pacientes, caso apresentem IDRM positiva, podem ser 
tratados para LM como prova terapêutica e quando apresentam cura confirmam o 
diagnóstico. Porém, devem idealmente realizar também cultura, PCR, exame 
histopatológico, rinoscopia e orofaringoscopia a fim de confirmar o diagnóstico(3,12) 
(Figura 3). É importante lembrar que em áreas de prevalência de L. (V.) braziliensis 
os pacientes com lesão cutânea suspeitas dever ser ativamente questionados sobre 
sintomas mucosos e examinados devido ao maior risco destas lesões mucosas, e 
caso necessário, esses pacientes devem ser encaminhados para exames 




Figura 3. Fluxograma para diagnóstico de LC recomendado pelo Ministério da Saúde (copiado 
do Manual de Vigilância da Leishmaniose Tegumentar 1ª edição – 2017 – versão eletrônica) 
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Figura 4. Fluxograma para diagnóstico de LM recomendado pelo Ministério da Saúde (copiado 






Devido ao potencial de complicações da LM, o tratamento deve iniciar logo 
após o diagnóstico, prevenindo as possíveis lesões desfigurantes, distúrbios 
alimentares e obstrução fatal de vias aéreas (1,10). Além disso, o impacto psicossocial 
relacionado à presença de lesões cutâneas, tempo de cicatrização e sequelas 
cutâneas decorrentes das mesmas costuma ser de grande peso para redução da 
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qualidade de vida nos pacientes com LC justificando abordagem terapêutica curativa 
o quanto antes (13,14). O tratamento pode ser administrado durante a hospitalização 
ou em ambulatórios, decisão esta que dependente da forma clínica da doença, do 
fármaco utilizado, do estado geral de saúde do paciente, das complicações como 
infecções e das doenças associadas. Duas revisões da Cochrane (15-17) mostraram 
que atualmente o nível de evidência para o tratamento de LTA é baixo, devido à falta 
de padronização e baixa qualidade dos ensaios clínicos atuais (18). Não existe um 
esquema de tratamento padrão universalmente recomendado. O ideal é que a escolha 
da droga, dose e duração do tratamento seja individualizada, considerando as 
características do parasito e do hospedeiro bem como as manifestações clínicas (9). 
As drogas disponíveis no Brasil para tratamentos são: o antimonial 
pentavalente na forma de antimoniato de meglumina; o desoxicolato de anfotericina B 
e a anfotericina B lipossomal; o isetionato de pentamidina e a pentoxifilina como opção 
terapêutica associada ao antimoniato (3). Todas são drogas de uso injetável e com 
potencial tóxico elevado, exceto a pentoxifilina (5). Mais recentemente, a miltefosina 
foi incorporada ao tratamento de primeira linha no âmbito do Sistema Único de Saúde 
(SUS) pela Portaria nº 56 de 31 de outubro de 2018, publicada no Diário Oficial da 
União nº 210, de 31 de outubro de 2018, seção 1, página 40 (Anexo I), porém até o 
presente ainda não está regularmente disponível no país. 
 
  
1.4.1 Antimonial  
 
 
Os antimoniais pentavalentes (SbV) são as drogas de escolha no tratamento 
da LTA mucosa e são usados desde a década de 1940, embora tenham vários efeitos 
colaterais e sejam considerados tóxicos (19). As taxas de cura para LC do novo mundo 
variam de 77% a 90% e para LM de 30 a 91% (2), porém os relatos de falhas 
terapêuticas no Brasil, especialmente nos casos por L. (V.) braziliensis são crescentes 
(4,20). O tratamento recomendado pelo Ministério Saúde Brasileiro para a LC consiste 
em doses diárias de 10 e 20mg SbV/kg/dia, sugerindo-se 15mg SbV/kg/dia durante 
20 dias seguidos. A aplicação do antimonial pode ser feita de forma endovenosa ou 
intramuscular e em casos mais específicos de forma intralesional. Para a LM, o 
tratamento recomendado atualmente pelo Ministério da Saúde é de doses diárias de 
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20mgSbV/kg/dia por 30 dias, com o máximo de 1275 miligramas ou três ampolas de 
5ml por dia, associado a um comprimido de 400mg de pentoxifilina tomado 3 vezes 
ao dia (3). 
 
 
1.4.2 Anfotericina  
 
 
A anfotericina B é um antibiótico poliênco com atividade contra leishmania in 
vitro tanto intra quanto extracelular (3). Na forma de dexocicolato de anfotericina B, é 
aplicada de forma endovenosa em infusão de 4 a 6 horas e é contraindicada em 
pacientes com insuficiência renal. E é considerada uma droga de segunda escolha de 
tratamento para LC e LM (3). 
A anfotericina B lipossomal (ABL) é indicada como primeira escolha para os 
pacientes, com contraindicações ou maior risco de complicações com o uso do 
antimonial, como pacientes com idade acima de 50 anos, insuficiência renal, cardíaca 
e hepática, transplantados renais e gestantes. Para estes casos o protocolo 
recomendado é 2 mg a 3 mg/kg/dia por infusão venosa, em dose única diária, sem 






O isetionato de pentamidina são diamidinas aromáticas, que podem ser 
aplicadas de forma intramuscular ou endovenosa ao longo de 60 minutos de infusão. 
É considerada pelo Ministério da Saúde como droga de segunda escolha para LC por 
L. braziliensis, e primeira escolha para LC localizada por L. guyanensis na dose de 4 
mg/kg/dia em três doses, com intervalo de 72 horas (quando IM) ou de 48 horas 
(quando EV) com a dose máxima diária de 300 mg. É considerada também como 
droga de segunda escolha para o tratamento da LM na dose de 3 mg a 4 mg/kg/dia, 




1.4.4 Efeitos adversos dos antimoniais 
 
 
A taxa de cura independente do tratamento, considerando todas as formas de 
leishmanioses tegumentares varia de 30% a 90%, dependendo do país onde o estudo 
foi realizado e da dose utilizada (10,21). O SbV apresenta diversos efeitos colaterais 
tais como: pancreatite, insuficiência renal aguda, hepatite medicamentosa, artralgias, 
mialgia, náusea, vômito, epigastralgia, pirose, dor abdominal, prurido, cefaleia entre 
outros (19). Porém os efeitos adversos mais temidos são os de cardiotoxicidade que 
correspondem a alterações dose-dependente do eletrocardiograma, tais como 
alteração da repolarização ventricular com inversão do segmento ST-T, aumento do 
intervalo QT, que podem se manifestar como arritmias (taquicardia ventricular, 




1.4.5 Efeitos adversos anfotericina e pentamidina 
 
 
A anfotericina B desoxicolato apresenta risco de toxicidade cardíaca, renal e 
hipocalemia, enquanto a formulação lipossomal tem a toxicidade renal reduzida. A 
pentamidina é relacionada à hipoglicemia e à hipotensão podendo desencadear 
diabetes insulinodependente devido a sua toxicidade pancreática importante, além de 
prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma e hipocalemia.  
As 3 classes de drogas atualmente disponíveis são de uso parenteral e devido 
aos fatores limitantes das três o acompanhamento especializado e a internação 
hospitalar são muitas vezes necessários, o que aumenta significativamente o custo 







1.4.6 Falta de resposta e resistência às drogas 
 
 
Os SbV são usados mundialmente para o tratamento de LV e LC há mais de 
sete décadas, com evidências crescentes de resistência (1,4,19,23). Em algumas 
regiões da Índia, o percentual de resistência varia de 30 a 60% para a LV (22). O 
aumento do percentual de falha terapêutica com tratamentos com antimoniais, 
especialmente nas espécies do subgênero Viannia, pode estar relacionado a 
associação do parasito a um vírus de dupla fita de RNA chamado Leishmania vírus 1 
(LRV1) (1). Tal vírus é encontrado em casos mais graves da doença como a LM e a 
leishmaniose cutânea disseminada (23). Em estudo realizado na região amazônica 
encontrou-se um maior percentual de infecção pelo LRV1 nos pacientes com LM em 
relação aos com LC (24) .  
Além disso, alguns fatores relacionados ao paciente e ao tratamento também 
podem ser responsáveis por maiores índices de falha terapêutica no tratamento da 
LC com o antimonial pentavalente, como presença de três ou mais lesões cutâneas, 
tratamento irregular, tratamento prévio para leishmaniose e peso corporal maior que 
68kg (25). 
Para a espécie mais frequente em nosso meio, a Leishmania (Viannia) 
braziliensis, as taxa de falha terapêutica com o uso isolado de 20mgSbV/kg/dia por 30 
dias parenteral é de cerca de 40%, sendo necessário novos ciclos de tratamento, 






A miltefosina é o primeiro agente oral que trata com sucesso a LV, LC e LM. 
Foi inicialmente registrada na Índia para tratamento de LV em 2002 após um ensaio 
clínico fase III (26) onde o uso de 50-100mg/dia por 28 dias levou a uma taxa de cura 
de 94% (2) e passou a ser recomendado para tratamento de primeira linha da LV na 
Ásia a partir de 2005 (1). É uma hexadecilfosfocolina utilizada inicialmente para o 
tratamento de metástases cutâneas em carcinomas mamários que mostrou eficácia 
terapêutica contra as leishmanioses em estudos indianos (27,28) (Figura 5). É 
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sabidamente eficaz contra a L.(V.) braziliensis em estudos in vitro e in vivo (4,29,30). 
A medicação atua nas vias de transdução de sinal celular e inibe a biossíntese de 
fosfolipídios e esteróis alterando a composição da membrana celular, sua estabilidade 
e permeabilidade induzindo assim a apoptose celular (5,31). Atua ainda de forma 
indireta induzindo mecanismo de imunomodulação anti-leishmania por aumentar a 
produção de interferon gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 
interleucina 12 (IL-12) e estimulando a fagocitose e a resposta imunitária para a via 
Th1 (31). A miltefosina mostrou eficácia terapêutica contra alguns fungos, bactérias e 
amebas além de leishmania, porém não é recomendada para esses outros 




Figura 5. Estrutura química da molécula de miltefosina. Disponível em National Center for 
Biotechnology Information. PubChem Database. Miltefosine, CID=3599, 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Miltefosine (acessada em 31 de janeiro de 2021) 
 
 
A miltefosina é bem tolerada e apresenta, consideravelmente, menos efeitos 
colaterais em comparação aos antimoniais e à anfotericina (29,32,33). Os efeitos 
colaterais mais frequentes com a medicação são náuseas, vômitos, dor abdominal, 
diarreia, anorexia, prurido, cefaleia, tontura e sonolência que na maioria dos casos 
são leves a moderados e tentem a ceder com a continuidade do tratamento (5,30,34). 
Além disso, pode ocorrer pequenas elevações de ureia, creatinina e transaminases, 
que são raras e geralmente transitórias. Há inclusive relato de uso prolongado da 
miltefosina por cerca de 10 meses com ótima tolerabilidade e sem ocorrência de 
alterações significativas nas funções renal e hepática (35). 
A miltefosina é uma droga com potencial teratogênico (categoria D), sendo 
necessário teste de gravidez negativo antes do início do seu uso em mulheres em 
idade fértil, bem como o uso de métodos de contracepção eficazes até 3 meses após 
o final do tratamento (2,5,34). A miltefosina não é aprovada pelo Foods and Drugs 
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Administration (FDA) para crianças abaixo de 12 anos nem pessoas com menos de 
30kg e é contraindicada em pessoas com a síndrome de Sjögren – Larsson (ictiose 
congênita) (9). 
Em um estudo randomizado, comparativo entre a miltefosina e a anfotericina B 
no tratamento da LV a taxa de cura da miltefosina foi de 94% e da anfotericina B 97%, 
demonstrando a eficácia da miltefosina no tratamento da forma visceral da doença 
(26). Em outro estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado com miltefosina 
oral na dose de 2,5mg/kg/dia por 28 dias, realizado na Colômbia e Guatemala com 
pacientes de LC, demonstrou uma taxa de cura de 91% contra 38% do placebo, na 
Colômbia, e de 50% no grupo da miltefosina contra 20% no grupo placebo, na 
Guatemala (36). Neste estudo, os principais efeitos colaterais foram náuseas e 
vômitos, em um ou dois episódios (36).  
Em pacientes com LM, um ensaio clínico realizado na Bolívia, utilizando a 
miltefosina obteve 71% de cura (37).  Outro ensaio clínico com 72 pacientes com LM 
por L. (V.) braziliensis na Bolívia mostrou cura de 83% para pacientes com doença 
leve e 58% para pacientes com doença extensa usando miltefosina por 28 dias, e com 
o aumento do tempo de tratamento para 6 semanas as taxas gerais de cura subiram 
de 71 para 75% (38). 
No Brasil, um ensaio clínico controlado e randomizado com pacientes de LC 
por Leishmania (V.) braziliensis, na Bahia, utilizando miltefosina 2,5mg/kg/dia até a 
dose máxima de 150mg/dia por 28 dias comparando com o antimoniato de meglumina 
na dose de 20mg SbV/kg/dia até o máximo de 1215mg/dia por 20 dias obteve taxa de 
cura de 75% no grupo da miltefosina versus 53% no grupo do SbV, com boa tolerância 
ao tratamento em todos os grupos etários (de 2 a 65 anos) (29).  
Outro ensaio clínico brasileiro randomizado e controlado pacientes com LC por 
Leishmania (V.) guyanensis, realizado em Manaus, utilizando miltefosina 2,5mg/kg/dia 
até a dose máxima de 150mg/dia por 28 versus 15 a 20 mg de SbV/kg/dia até a dose 
máxima de 1215mg/dia por 20 dias demonstrou taxas de cura superiores no grupo da 
miltefosina com boa tolerância ao tratamento (32). 
Em ensaio clínico randomizado piloto com pacientes de LM no Distrito Federal, 
utilizou-se 1,3 a 2 mg/kg/dia de miltefosina (duas cápsulas de 50mg) por 28 dias no 
grupo experimental e 20 mg SbV/kg/dia de antimoniato de meglumina por 30 dias no 
grupo controle e obteve-se uma probabilidade de cura 2,08 vezes maior no grupo que 
utilizou a miltefosina, quando se aplicou um modelo de análise multivariada numa 
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análise de intenção de tratamento após 90 dias do tratamento (39). Esse grupo de 
pacientes foi seguido por até 4 anos, mostrando que  o a miltefosina, mesmo em doses 
mais baixas poder ser um boa opção terapêutica segura e eficaz a longo prazo (39). 
Ensaio clínico realizado na Bolívia com 50 pacientes com LC por L. (V.) 
braziliensis tratados com uma combinação de miltefosina 150mg/dia por 28 dias e 
pentamindina intralesional 120μg/mm2 de área da lesão nos dias 1, 3 e 5 apresentou 
taxa de cura de 92%, reforçando o efeito benéfico da associação de tratamentos(40). 
Além dos ensaios clínicos, há relatos de casos usando miltefosina em algumas 
situações especiais, como relato do uso bem-sucedido de miltefosina 50mg a cada 8 
horas por 28 dias para LM com acometimento de mucosa nasal e oral extenso 
causada por L. guyanensis em paciente de 88 anos, com cura mantida em seguimento 
de 3 anos e boa tolerância ao tratamento (41). Há também o relato de caso de paciente 
com LM co-infectado por HIV, com tratamento de manutenção com miltefosina 50mg 
duas vezes ao dia por 10 meses com boa tolerância e mantendo paciente sem 
recidiva, reforçando a segurança de uso a longo prazo (35).  
Entretanto já há relatos documentando resistência à miltefosina usado 
isoladamente in vitro para cepas de L. (V.) braziliensis de cerca de 68%(42), e já se 
demostrou in vitro que pode se desenvolver resistência a miltefosina em apenas um 
ciclo de tratamento devido a sua longa meia-vida (43), aumentando a necessidade de 






A pentoxifilina é outra droga oral que tem mostrado bons resultados no 
tratamento da LC e LM. É uma substância hemorreológica que aumenta a 
deformabilidade eritrocitária, reduz a agregação eritrocitária e plaquetária, reduz os 
níveis de fibrinogênio, reduz a adesividade dos leucócitos ao endotélio e reduz a 
viscosidade sanguínea, que é derivada sintética das xantinas e é usada para 
pacientes com insuficiência venosa (Figura 6). A pentoxifilina não tem ação parasitária 
direta sobre a leishmania, não sendo capaz de alterar a sobrevivência do parasito e 
nem altera a ação anti-leishmania do antimonial pentavalente nem da miltefosina (44). 
Porém, tem ação inibitória do TNF-α, e I-CAM1 e aumenta a produção de óxido nítrico 
 34 
(5,31,45-47). Sabe-se que o TNF-α faz parte da resposta inflamatória tipo Th-1 
exacerbada que está envolvida na fisiopatogênse da leishmaniose e é responsável 
pelas manifestações clínicas da doença(45). Em especial nas infecções por L. (V.) 
braziliensis, sobretudo nos casos com envolvimento mucoso, essa resposta é intensa 





Figura 6. Estrutura química da molécula de pentoxifilina Disponível em National Center for 
Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID 4740, Pentoxifylline. 




É uma medicação de rápida absorção gastrointestinal, com pico de níveis 
séricos após 2 horas da ingestão e com metabolismo de primeira passagem hepática 
(5). É disponível em comprimidos de 400mg que devem ser administrados 3 vezes ao 
dia junto com as refeições. Os principais efeitos colaterais da medicação são 
relacionados ao trato gastrointestinal e sistema nervoso central com tontura, cefaleia, 
ansiedade e confusão que podem ocorrer em até 3% dos paciente e são dose 
dependentes (5). A pentoxifilina é uma droga categoria C para a gestação, podendo 
ser utilizada se os benefícios superarem os potenciais riscos(5). A pentoxifilina 
apresenta ainda papel nefroprotetor quando associada ao antimônios (31). 
Modelos experimentais de L. (L.) amazonensis com camundongos (C5BL/6) 
mostraram que a associação da pentoxifilina com o antimônio foi capaz de reduzir a 
propensão dos macrófagos a vacuolização e induzir a destruição mais efetiva dos 
parasitos por essas células(31). 
 35 
1.5 ASSOCIAÇÃO DE TRATAMENTOS 
 
 
A associação de pentoxifilina com antimonial pentavalente já demostrou curar 
pacientes com LM refratários a um ciclo  tratamento com antimônio isolado (45). Além 
disso, foi significativamente mais eficaz também em associação com o antimonial 
pentavalente em ensaio clínico com pacientes de LC por L. major (47).  
Em ensaio clínico randomizado realizado no estado da Bahia, 23 pacientes com 
LM infectados por L. (V.) braziliensis foram divididos em dois grupos, sendo um tratado 
com pentoxifilina na dose de 400mg três vezes ao dia em associação ao antimônio e 
outro apenas com o antimônio. O grupo que usou a pentoxifilina apresentou cura 
significativamente mais precoce e menor taxa de doença persistente ou necessidade 
de retratamento (45). 
Em ensaio clínico publicado mais recentemente em fevereiro de 2021, 
comparou-se 150 pacientes com LC na região amazônica divididos em 3 grupos de 
tratamento. O primeiro grupo usou gel de 0,1% de fator estimulador de colônias de 
granulócitos e macrófagos (GM-CSF) tópico associado a miltefosina oral 2,5mg/kg dia 
(máximo de 150mg/dia), o segundo usou placebo tópico associado a miltefosina oral 
e o terceiro usou 20mg/kg/dia intravenoso de antimonial pentavalente (33). Tal estudo 
não mostrou melhora da resposta terapêutica da associação do gel de GM-CSF ao 
uso da miltefosina isolada, e nem superioridade da miltefosina em relação ao uso do 
antimonial pentavalente, porém, indicou que devido à facilidade de administração e à 
baixa toxicidade, a miltefosina continua como uma das drogas de primeira escolha 
para o tratamento da LC causada por L. guyanensis(33). 
Estudo do nosso grupo, com modelos experimentais de LC usando 27 
camundongos C57Bl6 isogênicos infectados por L. (L.) amazonensis, mostrou que a 
associação de miltefosina 200mg/kg/dia com pentoxifilina 8mg/kg/dia por 12 dias foi 
capaz de reduzir significativamente o número de leishmanias viáveis em relação ao 









Diante dos crescentes relatos de resistência das leishmania aos tratamentos 
preconizados, da elevada toxicidade das drogas disponíveis e tendo como referência 
o sucesso do tratamento combinado de outras doenças infeciosas como hanseníase, 
tuberculose e infecção pelo HIV a busca por um esquema de tratamento de 
multidrogas para a LTA parece um caminho muito interessante (34). A combinação de 
drogas pode atuar de forma sinérgica, agindo em diferentes alvos do patógeno 
potencializando os resultados. Além disso, o uso de terapias combinadas pode reduzir 
a dose e o tempo de tratamento, diminuindo assim os riscos de efeitos adversos, o 
custo do tratamento e prevenindo o aumento de resistência às drogas. Ademais, a 
comodidade do uso de drogas orais melhora a adesão ao tratamento, possibilita o 
acompanhamento ambulatorial e diminui o número de visitas às unidades de saúde, 
tendo impacto positivo na redução dos custos para o sistema de saúde. 
Não encontramos estudos clínicos em humanos publicados com a associação 
da miltefosina com a pentoxifilina em casos de LC e LM e nem tão pouco para LV. 
Diante da possibilidade da combinação das duas drogas orais potencializar seus 
efeitos, decorrente dos bons resultados, de forma esperada e segura, do tratamento 
fundamentado em nossa experiência em animais (31), pela baixa toxicidade das 
drogas usadas, e aliado às vantagens de um esquema terapêutico exclusivamente de 





2.1 OBJETIVO GERAL: 
 
 
Avaliar a eficácia e os efeitos adversos do tratamento oral com miltefosina e 
pentoxifilina em comparação ao tratamento com a associação do antimonial 
pentavalente injetável e pentoxifilina oral na Leishmaniose tegumentar americana. 
 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
 
 
• Descrever e comparar o perfil clínico e epidemiológico entre os grupos, 
avaliando características como idade, sexo, peso, comorbidades, tratamento 
prévio para leishmaniose tegumentar e dados referentes às lesões 
dermatológicas (tempo de evolução, número, maior diâmetro para lesões 
cutâneas, estágio de gravidade para lesões mucosas e localização principal); 
• Descrever e comparar o risco de cura e efeitos adversos dos tratamentos 
usados no tratamento da LC e LM; 
• Analisar os fatores que influenciaram de forma independente o desfecho de 
cura e eventos adversos; 
• Descrever as frequências e as características dos efeitos adversos dos 
tratamentos usados;  
• Comparar dados de tratamento entre os grupos como interrupção e tempo de 
duração de tratamento 






Trata-se de um ensaio clínico piloto randomizado aberto com pacientes 
portadores de LTA iniciado em agosto de 2015. 
 
 
3.1 POPULAÇÃO E LOCAL DE ESTUDO 
 
 
O estudo foi realizado no ambulatório de Dermatologia do Hospital de Brasília 
(HUB), DF e no ambulatório do Hospital de Doenças Tropicais (HDT) de Goiânia, na 
região Centro-Oeste brasileira, com pacientes com LTA nas formas LC e LM que 
concordaram em participar voluntariamente da pesquisa, mediante assinatura do 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice I) e do Termo de Autorização 
para Utilização de Imagem e Som de Voz (Apêndice II) para fins de pesquisa, 
selecionados conforme os critérios de inclusão. Os pacientes incluídos foram 
randomizados para um dos grupos do ensaio clínico.  
 
 
3.1.1 Grupos  
 
 
Grupo experimental: Grupo Miltefosina + Pentoxifilina (M+P): 
Pacientes com LTA tratados com a associação miltefosina (Impavido® 
50mg em cápsulas, Knight Therapeutics (Barbados) Inc., Barbados)  
50mg duas vezes ao dia e pentoxifilina (Pentoxifilina Germed 
Farmacêutica LTDA, Hortolândia, São Paulo, Brasil) 400mg três vezes 
ao dia por via oral durante 20 dias para os pacientes com LC e 28 dias 
para os pacientes com LM. 
Grupo comparador: Grupo Antimonial + Pentoxifilina (A+P): 
Pacientes com LTA tratados com a associação N-metil glucamina 
(Glucantime® 81 mg/ml de antimônio, ampolas de 5ml, Sanofi-Aventis, 
São Paulo, Brasil) 20mgSbV/kg/dia, até o máximo de 1215mg/dia, por 
 39 
via intravenosa e pentoxifilina 400mg (Pentoxifilina Germed 
Farmacêutica LTDA, Hortolândia, São Paulo, Brasil) comprimidos três 
vezes ao dia por via oral durante 20 dias para os pacientes com LC e 28 
dias para os pacientes com LM. 
 
3.2 OBTENÇÃO DA MEDICAÇÃO 
 
 
A miltefosina foi obtida inicialmente por doação de pacientes que obtiveram a 
medicação judicialmente e não precisaram ou puderam fazer uso, desta forma foram 
obtidas 3 caixas com 56 cápsulas de 50mg.  
As demais cápsulas da miltefosina foram adquiridas por meio de processo de 
compra e importação mediado pela Universidade de Brasília 10 caixas com 56 
comprimidos de 50mg conforme documentado em demonstrativo de compra anexo 
(ANEXO II). O recurso para o pagamento de tal aquisição veio do auxílio obtido em 
edital de fomento a pesquisa da Fundação de Apoio á Pesquisa -DF  
O antimonial pentavalente na forma de N-metil glucamina em ampolas de 5ml 
e a pentoxifilina de 400mg foram obtidos pelo fluxo de provimento de medicamentos 







Utilizou-se uma amostra de conveniência que se justifica pela limitação da 
disponibilidade de uma das drogas estudadas (miltefosina). Porém, realizou-se o 
cálculo amostral baseado no resultado dos primeiros 4 pacientes deste ensaio clínico, 
onde o desfecho final foi de cura após o uso contínuo de M+P (A) versus A+P (B) e 
um desfecho de intenção de tratamento no qual a interrupção das medicações por 
mais de uma semana foi considerada falha terapêutica, um α (probabilidade de erro) 
de 0,05, um poder de (1 – β) de 0,95 e uma taxa recrutamento de 1:1. Encontramos 
uma taxa de cura para A de 75% e para B de 25% entre esses primeiros pacientes. 
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Baseados nos dados acima, a amostra mínima necessária para este estudo seria de 
56 (28 em cada grupo) considerando apenas a LM confirmada. 
 
 
3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  
 
 
Para ser elegível a participar do estudo o paciente deveria preencher todos os 
seguintes critérios:  
- Apresentar LTA sem tratamento específico prévio, ou se tratado com drogas 
específicas, ter terminado há mais de seis meses;  
- Ter idade entre 18 a 80 anos; 
- Aceitar o uso de método contraceptivo hormonal e de barreira e um teste de 
gravidez de alta eficácia negativo (beta-HCG sérico), em caso de pacientes do 
sexo feminino em idade fértil;  
- Para a LC duração de doença >1 mês e < 4 anos, 1–3 lesões ulceradas, e 
maior diâmetro da úlcera medindo 10 a 50 mm;  
- Concordar em participar do estudo, após o diagnóstico estabelecido de LTA, 
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido. 
 
 
3.4.1 Critérios para o diagnóstico de LTA 
 
 
Para ser considerado como caso diagnosticado de LTA o paciente deveria 
apresentar: história epidemiológica compatível; quadro clínico compatível (úlcera 
cutânea de borda infiltrada e fundo granuloso ou infiltração ou ulceração em 
nasofaringe ou em mucosa oral); e um exame parasitológico positivo (cultura, exame 
direto, exame histopatológico com visualização do parasito ou PCR para leishmania 
positivo) ou dois dos seguintes exames positivos: intradermorreação de Montenegro 
(IDRM), imunofluorescência indireta (IFI) ou exame histopatológico com laudo de 
infiltrado infamatório compatível com LTA.(12). A PCR em tempo real para 
leishmaniose foi realizada com iniciadores e probes específicos para L. braziliensis e 
com reagentes Taqman conforme descrito anteriormente (48-50). 
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3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 
 
- Tratamento prévio para leishmaniose nos últimos seis meses;  
- Alterações eletrocardiográficas pré-tratamento que contraindiquem o uso do 
antimônio (QT corrigido superior a 450ms, arritmias cardíacas);  
- Portadores de doenças hepática, renal, cardíaca, Diabetes Mellitus 
descompensados; portadores de neoplasia maligna;  
- Qualquer reação de hipersensibilidade ao antimonial pentavalente e/ou ao 
miltefosine e/ou a pentoxifilina;  
- Grávidas e mulheres amamentando;  
- Mulheres em idade fértil sem uso de método contraceptivo hormonal e de 
barreira;  
- Teste sorológico positivo para o vírus da imunodeficiência humana adquirida 
(HIV); 
- Aqueles que não concordem em assinar o termo de consentimento. 
 
 
3.6 CRITÉRIOS PARA INTERRUPÇÃO DO TRATAMENTO 
 
 
- Intolerância ao esquema terapêutico com manifestação de efeitos colaterais 
como cardiotoxicidade (QTc acima de 450ms), nefro, pancreato e/ou 
hepatotoxicidade.  
o Foram considerados como ponto de corte para interrupção do 
tratamento os seguintes valores: hemoglobina < 9,5 g/dl; plaquetas 
<75.000/mm3; neutrófilos < 1000mm3; ureia > 100 g/dl; creatinina > 1,5x 
limite superior da normalidade (LSN); TGO >2,5 LSN; TGP > 2,5 LSN; 
fosfatase alcalina > 2,5 LSN; amilase > 1,5 LSN; QTc no ECG > 450ms; 
- Mulheres que interromperam ou fizeram uso irregular do método contraceptivo 
hormonal e ou de barreira;  
- Não aderência do paciente ao protocolo de estudo: faltarem às consultas e 
reavaliações periódicas ou não seguirem as recomendações de uso correto da 
medicação; 
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- Solicitação do paciente para ser retirado do estudo.  
 
 
3.7 RANDOMIZAÇÃO  
 
 
Os pacientes com LTA incluídos no estudo foram randomizados na proporção 
de 1:1 com auxílio do sistema de randomização online Sealed Envelop™ Sealed 
Envelope Ltd. 2019 (51), a partir de uma lista randômica em blocos de 4, 6 e 8 gerada 
para 60 pacientes divididos em dois grupos letra A e letra B. Quando um novo paciente 
era incluído, acessava-se o site pelo e-mail cadastrado, inserindo o número 
sequencial do paciente incluído em ordem crescente e confirmando por meio de senha 
determinada para a lista de randomização revelava-se o grupo do paciente inserido, 
padronizando como letra A o Grupo M+P e letra B o Grupo A+P. A lista foi gerada pela 
pesquisadora responsável e a inclusão dos pacientes foi realizada pela equipe do 




3.8 AVALIÇÃO CLÍNICA E LABORATORIAL DOS PACIENTES 
 
 
Todos os pacientes participantes do estudo foram documentados em prontuário 
hospitalar, e em ficha contendo identificação do paciente, anamnese, resultados de 
exames e observações do médico pesquisador responsável para acompanhamento 
do tratamento no Ambulatório de Dermatologia do HUB e do HDT de acordo com a 
forma clínica LM e LC (Apêndice III e Apêndice IV). A equipe do ambulatório era 
treinada a cada renovação anual do grupo de residentes médicos quanto aos critérios 
e protocolos do ensaio clínico. 
Também foram realizados exame otorrinolaringológico em todos os pacientes 
do estudo e fotografias das lesões pré-tratamento, independente da forma clínica da 
doença, através de nasofibroscopia realizada por médico otorrinolaringologista. Para 
os pacientes com LM o exame de nasofibroscopia foi repetido pelo menos uma vez 
90 dias após o início do tratamento e realizada documentação fotográfica e em mais 
 43 
ocasiões a critério do médico otorrinolaringologista (Figura 7). As lesões foram 
classificadas de acordo com o aspecto (ativa, em cicatrização e cicatrizada) no pré-




Figura 7. Imagens superiores: Perfuração septal ampla com bordas infiltradas e aspecto 
ulcerado granulomatoso e friável (pré-tratamento). Imagens inferiores: Perfuração septal com 
bordas lisas e sem ulcerações com aspecto cicatricial (90 dias pós tratamento). Imagens 
obtidas por exames de nasofibroscopia e cedidas pelo Dr. Gustavo Subtil. 
 
 
Após o exame otorrinolaringológico inicial os pacientes com lesão em mucosa 
nasal foram classificados em cinco estágios de acordo com a classificação de Lessa 
et al;(11)    
A avaliação laboratorial incluindo: hemograma completo, dosagem sérica de 
glicose, sódio, potássio, cloretos, creatinina, ureia, transaminase oxalacética TGO, 
transaminase pirúvica (TGP), fosfatase alcalina, bilirrubinas, velocidade de 
hemossedimentação (VHS), amilase, proteínas totais e frações, creatino fosfoquinase 
(CPK) e desidrogenase lática (DHL); foi realizada em todos os pacientes antes, 
semanalmente durante o tratamento e após o tratamento em ambos os grupos assim 
como avaliação eletrocardiográfica em todos estes momentos. A medicação era 
dispensada em caráter semanal para os pacientes nas visitas de seguimento. 
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Retorno para reavaliação com 30, 60, 90 e 180 dias após o término do 
tratamento medicamentoso e após, anualmente enquanto durar o ensaio clínico. 
 
 






Cicatrização completa das lesões em até 90 dias a partir do início do tratamento 
(cura inicial) e em até 180 dias a partir do início do tratamento (cura final) (18) e 
manutenção ou queda dos títulos de imunofluorescência indireta até 180 dias após o 






Não cicatrização completa das lesões após 90 dias contados a partir do início 






Cicatrização com até 90 dias e reaparecimento da(as) lesão(es) em até 180 
dias após o início do tratamento em pacientes que completaram o esquema 






3.10 CLASSIFICAÇÃO DOS EFEITOS ADVERSOS  
 
 
Os efeitos adversos foram avaliados semanalmente durante o tratamento. Os 
pacientes foram ativamente questionados sobre a ocorrência de sintomas e 
alterações em exames laboratoriais e eletrocardiogramas também foram solicitados e 
avaliados semanalmente durante o tratamento. Inicialmente, os pacientes foram 
classificados quanto a presença ou não de EA e em seguida quanto á gravidade dos 
EAs. 
Os EA foram classificados conforme o potencial de gravidade em leves e 
graves. Considerou-se EAs leves a presença de mialgia, artralgia, cefaleia, inflamação 
local, náuseas, vômitos, astenia, tontura e dor epigástrica e nestes casos os pacientes 
deveriam ser monitorados com maior atenção. Já entre os EAs graves, considerou-se 
alterações hepáticas com elevação de transaminases, alterações de provas renais, 
elevação de amilase, anemia e alterações cardíacas com alargamento de intervalo 
QTc no eletrocardiograma conforme valores descritos nos critérios para interrupção 
do tratamento (item 3.6); e nestes casos o tratamento deveria ser interrompido 
imediatamente(52).  
Caso essas alterações regredissem a normalidade numa reavaliação, o 
tratamento interrompido poderia ser reintroduzido, em menor dose diária no caso dos 
pacientes usando o antimonial pentavalente. Caso tais alterações persistissem ou 
reaparecessem quando o tratamento fosse reintroduzido o paciente deveria 
interromper definitivamente o tratamento e ser tratado com ABL. 
 
 
3.11 AVALIAÇÃO ESTATÍSTICA 
 
 
Modelos de regressão de Cox bivariado e multivariado foram empregados para 
se determinar os fatores preditores significativos da cura da leishmaniose e os fatores 
preditores significativos de efeitos adversos. Razões de risco (HR) e seus respectivos 
intervalos de 95 % de confiança foram calculados. 
Na primeira análise, a ocorrência de cura e efeitos adversos pelo tratamento da 
LTA foram considerados as variáveis dependentes. Para ambas, considerou-se: sexo, 
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idade (< 60; ≥ 60), número de lesões (uma; duas), comorbidades (não, sim), duração 
do tratamento (≤ 20; > 20), tratamento específico há mais de 6 meses antes do inicio 
do tratamento experimental (não, sim), forma (mucosa, cutânea) e medicação 
(Miltefosina + Pentoxifilina) ou (Antimonial + Pentoxifilina) como os possíveis 
preditores independentes. 
Foi avaliada a multicolinearidade entre as variáveis independentes. 
Considerou-se como limite da presença de multicolinearidade se o indicador de 
tolerância assumiu valores maiores que 0,603. 
Considerou-se significativo p < 0,05. As análises foram conduzidas pelo 
aplicativo SAS 9.4. (53-55).  
A avaliação estatística foi realizada por professional especializado com 
cegamento dos dados de grupo experimental e controle e resultados esperados.  
 
 
3.12 PATROCÍNIOS RECEBIDOS:  
- Fundação de Apoio a Pesquisa em Dermatologia (FUNADERM) de 2016; 
- Decanato de Pesquisa e Pós-Graduação da Universidade de Brasília (DPP- 
UnB) - Edital de Auxílio à Pesquisa 02/2016; (Anexo III) 
- Fundação de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAP- DF) no Edital nº 
03/2016 – Demanda Espontânea; (Anexo IV) 
- Programa de Pós-Graduação de Ciências da Saúde (PPGCS) - Edital 
Financeiro PPGCS Nº 02/2020.  
 
 
3.13  GUIA DE REDAÇÃO 
 
 
O projeto foi desenvolvido seguindo as normas do guia de redação “CONSORT 
2010 Statement: Updated Guidelines for Reporting Parallel Group Randomizes Trials” 





3.14 APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA 
 
 
Projeto aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa desde 27/05/2015 sob o 
número CAAE: 40068714.1.1001.5558 (Anexo VI). O estudo está registrado no 
Clinicaltrials.gov sob o número CT02530697 e registrado no Registro Brasileiro de 





Foram atendidos 384 pacientes com diagnóstico de LTA, no período de agosto 
de 2015 até março de 2020. Destes, 348 com LC e 36 com LM, foram excluídos 330 
no grupo LC e 11 no grupo LM (Figura 8). Foram, portanto, incluídos 43 pacientes, 
sendo 25 com LM e 18 com LC para randomização. Para as análises de dados 
demográficos considerou-se a totalidade dos pacientes e também os subgrupos de 
























































* 01 paciente por EA grave e 01 por impossibilidade de deglutição 
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Dos 22 pacientes randomizados para o grupo M+P, 19 completaram o 
tratamento, e destes 14 curaram e 5 falharam. Dois pacientes apresentaram efeitos 
adversos considerados graves e precisaram trocar para ABL e um paciente ainda 
estava em tratamento até o fechamento desta análise. Dos 21 pacientes 
randomizados para o grupo A+P, 15 completaram o tratamento e destes 14 curaram 
e 1 falhou. Cinco precisaram trocar o tratamento para ABL por efeitos adversos 
considerados graves e um paciente ainda estava em tratamento. Todos os dados de 
cura clínica inicial e final foram iguais para ambos grupos, não havendo nenhum caso 
de recidiva em 180 dias, desta forma quando se utiliza o termo cura está se 
englobando a cura inicial em 90 dias e a cura final em 180 dias.  
Subgrupo de pacientes com LM: Quando consideramos apenas os pacientes 
com LM, durante o período do ensaio clínico 36 pacientes tiveram o diagnóstico 
confirmados, sendo 11 excluídos (2 por idade maior que 80 anos, 3 por arritmias, 3 
por neoplasias, 1 por doença de Chagas, 1 por ter usado tratamento específico para 
leishmaniose há menos de 3 meses e 1 por não aceitar participar). Restaram então 
25 pacientes que foram randomizados sendo alocados 13 para o grupo M+P e 12 para 
A+P (Figura 9).  No grupo M+P, dos 13 incluídos, 11 pacientes completaram o 
tratamento, tendo 9 sido considerados curados e 2 não curados; e 2 não completaram 
o tratamento com o esquema proposto sendo tratados com ABL., sendo um por 
impossibilidade de deglutir os comprimidos por edema laríngeo com estreitamento da 
luz e outro por EA considerados graves. No grupo A+P dos 12 pacientes incluídos 8 
completaram o tratamento sendo 7 curados e 1 não curado e 4 pacientes não 
conseguiram completar o esquema de tratamento proposto precisando trocar para 




Figura 9. Fluxograma do subgrupo de pacientes com LM  
 
 
Subgrupo de pacientes com LC: Quando consideramos apenas os pacientes 
com LC, 348 pacientes tiveram o diagnóstico confirmados, sendo excluídos 330 
pacientes (Figura 10). Dezoito pacientes com LC foram, portanto, incluídos e 
randomizados 9 para cada grupo. No grupo M+P 8 completaram o tratamento e destes 
5 foram curados e 3 não curaram. Um paciente do grupo M+P ainda não havia 
completado o tratamento no tempo de avaliação deste piloto. Já no grupo A+P 7 
pacientes completaram o tratamento e todos os 7 foram curados, um paciente não 
tolerou o esquema por efeitos adversos considerados graves (elevação de 
transaminases hepáticas persistente) e precisou interromper e ser tratado com ABL. 
Pacientes com LM
n = 36
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* 01 paciente por EA grave e 01 por impossibilidade de deglutição  
 51 
Um paciente do grupo A+P ainda não havia completado o tratamento no tempo de 




Figura 10. Fluxograma do subgrupo de pacientes com LC 
 
 
4.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS  
 
 
Quanto as características demográficas e clínicas no pré-tratamento dos 
pacientes incluídos nos dois grupos fez-se a avaliação total dos dados de todos os 
pacientes diagnosticados dos dois grupos de estudo (Tabela 1) e em seguida 
separando por pacientes em subgrupos de acordo com a forma LM e LC (Tabela 2 e 
Pacientes com LC
n = 348













Grupo Cutânea M+P: 
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Grupo Cutânea A+ P: 


























3). Considerando a totalidade dos pacientes a idade variou de 19 a 79 anos, sendo a 
média geral de 51,86 anos (Tabela 1). Considerando apenas o grupo M+P a média foi 
de 52,63 enquanto no grupo A+P foi de 51,04 anos. O tempo de evolução das lesões 
até o início do tratamento variou de 1 a 180 meses, sendo a média de 28,09 meses 
no total dos pacientes. No grupo M+P a média do tempo de evolução das lesões foi 
de 26,63 e de 29,61 no grupo A+ P. A maioria dos pacientes apresentou apenas uma 
lesão, porém alguns tiveram duas lesões com média de 1,09 lesões no grupo M+P e 
de 1,19 no grupo A+P (Tabela 1).  
Foram incluídos 29 pacientes do sexo masculino e 14 do sexo feminino, sendo 
16 homens e 6 mulheres no grupo M+P e 13 homens e 8 mulheres no grupo A+P. Em 
relação a forma de manifestação da LTA 25 dos 43 pacientes apresentaram lesões 
mucosas, sendo randomizados 13 para o grupo M+P e 12 para o grupo A+P. Dezoito 
dos 43 pacientes incluídos apresentavam apenas lesões cutâneas sendo 
randomizados 9 para cada grupo (Tabela 1).  
Apenas três entre os 43 pacientes do ensaio clínico já haviam realizado algum 
tratamento prévio para leishmaniose e os três apresentavam lesões mucosas e foram 
randomizados para o grupo M+P (Tabela 1). 
 
 
Tabela 2 - Comparação entre os 2 grupos de pacientes M+P e A+P considerando 
características clínicas e epidemiológicas pré-tratamento 
 Grupo 
Variáveis M+P (n=22) A+P (n=21) 
 Média (DP) Média (DP) 
Idade (anos) 52,63 (17,29) 51,04 (16,22) 
Tempo de evolução das lesões 
(meses) 
26,63 (44,65) 29,61 (44,90) 
Número de lesões 1,09 (0,29) 1,19 (0,46) 
Peso (kg) 71,56 (8,82) 65,83 (14,05) 
 n (%) n (%) 
Sexo   
Masculino 16 (72,72) 13 (61,90) 
Feminino 6 (27,27) 8 (38,09) 
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Forma    
Mucosa  13 (59,09) 12 (57,14) 
Cutânea 9 (40,90) 9 (42,28) 
Caso novo (sem tratamento 
prévio) 
19 (86,33) 21 (100) 
Comorbidades 11 (50) 10 (47,61) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A+P = tratamento com 




4.1.1 Análises demográficas e clínicas por forma clínica de doença  
 
 
Quando consideramos apenas os 25 pacientes com LM a idade variou de 19 a 
79 com média de 58 anos, sendo de 57,38 no grupo M+P e de 58,66 no grupo A+P. 
O tempo de evolução das lesões até o diagnóstico variou de 1 a 180 meses, com 
média de 41,84 (Tabela 2). Em relação ao número de mucosas atingidas apenas 2 
pacientes, ambos do grupo A+P apresentaram duas mucosas acometidas, os demais 
apenas uma, fazendo um média de 1 no grupo M+P e 1,16 no grupo A+P. O peso dos 
pacientes variou de 42 a 88kg com média de 69,98kg. Quanto ao sexo, foram incluídos 
18 pacientes masculinos e 7 femininos. No grupo M+P foram 9 (69,23%) homens e 4 
(30,76%) mulheres enquanto no grupo A+P foram 9 (75%) e 3 (25%) mulheres (Tabela 
2).  
Considerando a classificação de gravidades de Lessa(11), nenhum dos 
pacientes incluído era do estágio I, 2 pacientes do estágio II, 6 do estágio III, 7 do 
estágio IV e 8 do estágio V. Dentro do grupo M+P 1 (8,33%) paciente do estágio II, 4 
pacientes (33,33%) do estágio III, 4 pacientes (33,33%) do estágio IV e 3 pacientes 
(25%) do estágio V e um paciente com lesão apenas em orofaringe que não é 
contemplada pela classificação (Tabela 2). No grupo A+P, um paciente também 
apresentava apenas lesão em orofaringe, 1 (9,09%) paciente do estágio II, 2 (18,18%) 
pacientes do estágio III, 3 (27,27%) pacientes do estágio IV e 5 (45,45%) pacientes 
do estágio V. Em relação à localização das lesões, 12 (92,30%) dos pacientes do 
grupo M+P apresentavam lesão apenas em mucosa nasal, 1 (7,69%) lesão apenas 
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em mucosa palatina e nenhum paciente com lesão concomitante em nariz e palato. 
Já no grupo A+P 8 (66,66%) pacientes apresentavam lesão apenas em mucosa nasal, 
2 (16,66%) pacientes com lesão apenas em palato e 2 (16,66%) com lesão 
concomitante em nariz e palato (Tabela 2).  
No grupo M+P 3 (23,07%) pacientes já haviam realizado algum tratamento 
prévio para leishmaniose e 10 (76,92%) nunca haviam tratado, enquanto no grupo 
A+P todos os 12 pacientes nunca haviam realizado tratamento para leishmaniose 
(Tabela 2). Em relação á presença de comorbidades, 8 (61,53%) pacientes do grupo 
M+P apresentavam alguma comorbidade enquanto no grupo A+P 7 (58,33%) 
pacientes tinham alguma (Tabela 2). 
  
 
Tabela 2 - Comparação entre os 2 grupos de pacientes com LM considerando 
características clínicas e epidemiológicas pré-tratamento 
 Grupo 
Variáveis Mucosa M+P 
(n = 13) 
Mucosa A+P 
 (n = 12) 
 Média (DP) Média (DP) 
Idade (anos) 57,38 (16,76) 58,66 (15,79) 
Tempo de evolução das lesões 
(meses) 
42,23 (53,32) 41,41 (51,19) 
Número de mucosas atingidas 1 (0) 1,16 (0,38) 
Peso (kg) 71,76 (7,56) 68,04 (15,31) 
 n (%) n (%) 
No Sexo   
Masculino 9 (69,23) 9 (75) 
Feminino 4 (30,76) 3 (25) 
Classificação de Lessa (lesões nasais)   
I 0 (0,00) 0 (0,00) 











Localização principal da lesão   
Nariz 12(92,3) 8 (66,66) 
Palato  1 (7,69) 2 (16,66) 
Nariz e Palato 0 (0,00) 2 (16,66) 
Caso novo (sem tratamento prévio) 10 (76,92) 12 (100,00) 
Comorbidades 8 (61,53) 7 (58,33) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A = tratamento com 




Quando consideramos apenas os 18 pacientes com a LC, a idade variou de 19 
a 65 anos, sendo a média de 43,33 anos (Tabela 3). O tempo de evolução das lesões 
até o início do tratamento variou de 2 a 96 meses, com média de 9 meses. Entre os 
pacientes do grupo M+P o tempo de evolução das lesões variou de 2 a 7 meses com 
média de 4,11 meses, enquanto no grupo A+P variou de 2 a 96 meses com média de 
13,88 meses. Todos os pacientes do estudo apresentaram de 1 a 2 lesões cutâneas. 
Em relação ao tamanho das lesões a variação foi de 1 a 5 cm com média 3,94 cm. O 
peso dos pacientes com LC variou de 54 a 86kg, com média de 67,08kg, quando 
avaliamos apenas o grupo M+P a média do peso foi de 71,27kg e para o grupo A+P 
a média foi de 62,88kg.  
Em relação a distribuição dos pacientes de LC pelo sexo foram incluídos 11 
(61,11%) pacientes masculinos e 7 (38,88%) femininos, sendo 7 masculinos e 2 
femininos no grupo M+P e 4 masculinos e 5 femininos no grupo A+P. Quanto a 
localização corporal das lesões, no grupo M+P, foram incluídas 2 lesões (22,22%) em 
membros superiores, 5 (55,55%) lesões em membros inferiores e 2 (22,22%) de face 
e pescoço. No grupo A+P forma incluídas 3 (25%) lesões de membros superiores, 6 
(75%) de membros inferiores e 3 (25%) de face e pescoço. Nenhum dos pacientes 
com LC havia recebido qualquer tratamento prévio para leishmaniose. Três pacientes 







Tabela 3 - Comparação entre os 2 grupos de pacientes com LC considerando 
características clínicas e epidemiológicas no pré-tratamento 
 Grupo 
Variáveis Cutânea M+P 
(n = 9) 
Cutânea A+P 
(n = 9) 
 Média (DP) Média (DP) 
Idade (anos) 45,77 (16,55) 40,88 (10,60) 
Tempo de evolução das lesões 
(meses) 
4,11 (1,96) 13,88 (30,84) 
Número de lesões 1,22 (0,44) 1,44 (0,52) 
Diâmetro das lesões (cm) 4,0 (0,86) 3,88 (1,36) 
Peso (kg) 71,27 (10,88) 62,88 (12,41) 
 n (%) n (%) 
Sexo   
Masculino 7 (77,77) 4 (44,44) 
Feminino 2 (22,22) 5 (55,55) 
Localização principal da lesão   
MMSS 2 (22,22) 3 (25) 
MMII 5 (55,55) 6 (50) 
Tronco 0 (0) 0 (0) 
Face e pescoço 2 (22,22) 3 (25) 
Caso novo (sem tratamento prévio) 9 (100,00) 9 (100,00) 
Comorbidades 3 (33,33) 3 (33,33) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A+P = tratamento com 
antimoniato de meglumina e pentoxifilina; DP = desvio padrão; n = número de 







4.1.2 Análises demográficas e clínicas por grupo de tratamento  
 
 
Dentro de cada grupo M+P e A+P fizemos a comparação das características 
clínicas e epidemiológicas dos pacientes separando nos subgrupos pela forma de 
manifestação clínica, dos pacientes apenas com lesões cutâneas de LC e dos 
pacientes com lesões em mucosas LM. Os dados obtidos dos pacientes do grupo 
M+P estão representados na Tabela 4 e do grupo A+P na Tabela 5.   
 
 
Tabela 4 - Comparação entre os pacientes LC e LM que foram tratados com M+P 
considerando características clínicas e epidemiológicas pré-tratamento 
 Grupo 
Variáveis Cutânea M+P 
(n = 9) 
Mucosa M+P 
(n = 13) 
 Média (DP) Média (DP) 
Idade (anos) 45,77 (16,55) 57,38 (16,76) 
Tempo de evolução das lesões 
(meses) 
4,11 (1,96) 42,23 (53,32) 
Peso (kg) 71,27 (10,88) 71,76 (7,56) 
 n (%) n (%) 
Sexo   
Masculino 7 (77,77) 9 (69,23) 
Feminino 2 (22,22) 4 (30,76) 
Caso novo (sem tratamento prévio) 6 (100,00) 10 (76,92) 
Comorbidades 3 (33,33) 8 (61,53) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; DP = desvio padrão; n = 






Tabela 5- Comparação entre os pacientes LC e LM que foram tratados com A+P 
considerando características clínicas e epidemiológicas pré-tratamento 
 
 Grupo 
Variáveis Cutânea A+P 
(n = 9) 
Mucosa A+P 
(n = 12) 
 Média (DP) Média (DP) 
Idade (anos) 40,88 (10,60) 58,66 (15,79) 
Tempo de evolução das lesões 
(meses) 
13,88 (30,84) 41,41 (51,19) 
Peso (kg) 62,88 (12,41) 68,04 (15,31) 
 n (%) n (%) 
Sexo   
Masculino 4 (44,44) 9 (75) 
Feminino 5 (55,55) 3 (25) 
Caso novo (sem tratamento prévio) 9 (100,00) 12 (100,00) 
Comorbidades 3 (33,33) 7 (58,33) 
Legenda: A+P = tratamento com antimoniato de meglumina e pentoxifilina; DP = 
desvio padrão; n = número de pacientes;  
 
 
4.2 EXAMES DIAGNÓSTICOS  
 
 
Em relação aos exames complementares diagnósticos, 8 (36,36%) pacientes 
do grupo M+P e 7 (33,33%) do grupo A+P realizaram a IDRM, que foi positiva em 
todos eles. Quatorze pacientes de cada grupo não realizaram a IDRM por falta de 
disponibilidade de reagente (Tabela 6). A IFI pré-tratamento foi positiva em 16 
(72,72%) dos pacientes do grupo M+P e 11 (53,38%) dos pacientes do grupo A+P, foi 
negativa em 2 (9,09%) pacientes do grupo M+P e 5 (23,8%) do grupo A+P. A IFI não 
foi realizada antes do tratamento em 4 (18,18%) dos pacientes do grupo M+P e 5 
(23,8%) dos pacientes do grupo A+P (Tabela 6). 
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Em relação a avaliação histopatológica de amostras colhidas tanto de lesões 
mucosas quanto de lesões cutâneas classificaram-se os achados em positivo quando 
se encontrou parasito (amastigotas de leishmania) nas amostras e compatível quando 
se encontrou achados de infiltrados linfoplasmohistiocitário compatíveis com a 
leishmaniose, porém sem a visualização de formas amastigotas de leishmania. Foram 
colhidas amostras para análise histopatológica em todos os pacientes incluídos. No 
grupo M+P, 6 pacientes apresentaram parasito na biópsia enquanto no grupo A+P 
foram 4 pacientes. O estudo histopatológico foi considerado compatível em 16 
pacientes do grupo M+P e 17 pacientes do grupo A+ P (Tabela 6).  
A cultura para leishmaniose foi positiva em 4 pacientes de cada grupo e foi 
negativa em 10 (45,45%) paciente do grupo M+P e 6 (28,57%) pacientes do grupo 
A+P. Não se realizou cultura em 8 (36,36%) pacientes do grupo M+P e 11 (52,38%) 
pacientes do grupo A+P (Tabela 6). O exame direto foi positivo em 2 (9,09%) 
pacientes do grupo M+P e 2 (9,52%) e foi negativo em 12 (54,54%) e 8 (38,09) 
pacientes de cada grupo respectivamente. O exame direto não foi realizado em 8 
(36,36%) dos pacientes do grupo M+P e 11 (52,38%) dos pacientes do grupo A+P (6). 
A PCR foi realizada em 28 pacientes do estudo seguindo inicialmente a técnica 
de amplificação de DNA com os mini círculos de kDNA de Leishmania spp. (57), para 
identificação da presença de DNA de leishmania e tal exames foi positivo em 9 
(40,90%) pacientes do grupo M+P e 12 (57,14%) pacientes do grupo A+P (Tabela 6). 
Na sequência foi realizada a técnica da PCR em tempo real para leishmaniose que foi 
realizada com iniciadores e probes específicos para L. braziliensis e com reagentes 
Taqman conforme descrito anteriormente(48-50), que identificou L.(V.) braziliensis em 
todos os pacientes testados (Tabela 6). 
Quando comparamos os dados dos pacientes por apresentação clínica, 
comparando LM e LC (Tabela 7), tivemos IDRM positiva em 10 (40%) paciente do 
grupo LM e 5 (27,77%) do grupo LC e não realizada na maioria deles, 60% e 72% 
respectivamente. Em relação a IFI pré-tratamento, ela foi positiva em 18 (72%) 
pacientes do grupo LM, negativa em 5 (20%) e não realizada em 2 (8%) pacientes 
deste grupo. Enquanto no grupo LC, 9 (50%) pacientes tiveram IFI pré-tratamento 
positiva, 2 (11,11%) negativa e 7 (38,88%) não realizada (Tabela 7). Encontrou-se 
amastigota de leishmania em 3 (12%) pacientes do grupo LM e 7 (38,88%) pacientes 
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do grupo LC na avaliação histopatológica (Tabela 7). A cultura e o exame direto não 
foram realizados em 18 (72%) dos pacientes com LM e 1 (5,55%) dos pacientes com 
LC. Nos pacientes com LM a cultura foi positiva em 3 (12%) pacientes e nos pacientes 
com LC foi positiva em 5 (27,77%). Já o exame direto não foi positivo em nenhum 
paciente com LM e em 4 (22,22%) pacientes com LC (Tabela 7). A PCR foi positiva 
em 9 (36%) paciente do grupo LM e 12 (66,66%) pacientes do grupo LC, negativa em 
3 (12%) e 4 (22,22%) pacientes e não realizada em 13 (52%) e 2 (11,11) pacientes 
dos grupos LM e LC respectivamente. 
De todos os pacientes incluídos 30 (69,76%) apresentaram algum teste 




Tabela 6 – Comparação dos resultados de exames diagnósticos entre os pacientes 
dos grupos M+P e A+P 
  Grupo  
Exame diagnóstico  M+P  
(n = 22) 
A+P 
(n = 21) 
  N= (%) N= (%) 
IDRM Positivo 8 (36,36) 7 (33,33) 
 Negativo 0 0 
 Não Realizado  14 (63,63) 14 (66,66) 
IFI Pré-Tratamento Positivo  16 (72,72) 11 (53,38) 
 Negativo 2 (9,09) 5 (23,80) 
 Não Realizado 4 (18,18) 5 (23,80) 
Histopatológico Positivo  6 (27,27) 4 (19,04) 
 Compatível 16 (72,72) 17 (80,95) 
 Não Realizado  0 0 
Cultura Positivo  4 (18,18) 4 (19,04) 
 Negativo 10 (45,45) 6 (28,57) 
 Não Realizado  8 (36,36) 11 (52,38) 
Exame Direto  Positivo 2 (9,09) 2 (9,52) 
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 Negativo 12 (54,54) 8 (38,09) 
 Não Realizado  8 (36,36) 11 (52,38) 
PCR Positivo  9 (40,90) 12 (57,14) 
 Negativo  4 (18,18) 3 (14,28) 
 Não Realizado 9 (40,90) 6 (28,57) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A+P = tratamento com 
antimoniato de meglumina e pentoxifilina; n= número de pacientes; IDRM = 
intradermorreação de Montenegro; IFI= imunofluorescência indireta; PCR = 
polymerase chain reaction;  
 
 
Tabela 7 – Comparação dos resultados de exames diagnósticos entre os pacientes 
com LM e LC  
  Grupo  
Exame diagnóstico  LM 
(n = 25) 
LC 
(n = 18) 
  N= (%) N= (%) 
IDRM Positivo 10 (40) 5 (27,77) 
 Negativo 0 0 
 Não Realizado  15 (60) 13 (72,22) 
IFI Pré-Tratamento Positivo  18 (72) 9 (50) 
 Negativo 5 (20) 2 (11,11) 
 Não Realizado 2 (8) 7 (38,88) 
Histopatológico Positivo  3 (12) 7 (38,88) 
 Compatível 22 (88) 11 (61,11) 
 Não Realizado  0 0 
Cultura Positivo  3 (12) 5 (27,77) 
 Negativo 4 (16) 12 (66,66)  
 Não Realizado  18 (72) 1 (5,55) 
Exame Direto  Positivo 0 (0) 4 (22,22) 
 Negativo 7 (28) 13 (72,22) 
 Não Realizado  18 (72) 1 (5,55) 
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PCR Positivo  9 (36) 12 (66,66) 
 Negativo  3 (12) 4 (22,22) 
 Não Realizado 13 (52) 2 (11,11) 
Legenda: LM = leishmaniose mucosa; LC = leishmaniose cutânea meglumina; n= 
número de pacientes; IDRM = intradermorreação de Montenegro; IFI= 
imunofluorescência indireta; PCR = polymerase chain reaction;  
 
 
4.3 DOSE, TEMPOS DE TRATAMENTO E DESFECHOS  
 
 
Quanto aos aspectos do tratamento e desfechos, fazendo uma avaliação por 
intenção de tratamento de todos os pacientes incluídos no ensaio clínico o tempo de 
duração do tratamento, considerando o número de dias em que os pacientes 
efetivamente tomaram as medicações, variou de zero (paciente não iniciou o 
tratamento por evolução com piora e impossibilidade de deglutição) a 54 dias, com 
média de 22,5 dias no grupo M+P e 26,75 dias no grupo A+P. A duração em número 
de dias da interrupção do tratamento em dias apresentou média de 0,15 dias no grupo 
M+P e de 10,86 dias no grupo A+P. Considerando a duração total do período de 
tratamento somando o tempo de interrupção e os dias de tratamento efetivo, no grupo 
M+P o tempo total de tratamento variou de zero a 28 dias com média de 22,63 dias e 
no grupo A+P de 7 a 94 dias com média de 37,68 dias com valor de p=0,014 sendo 
portanto significativamente mais longo no grupo A+P (Tabela 8).  
A dose de antimonial pentavalente por quilograma de peso por dia recebida 
pelos pacientes do grupo A+P variou de 13,96 a 19,91 mg/kg/dia com média de 
17,19mg/kg/dia. No grupo M+P, a dose por quilograma de peso por dia recebida pelos 
pacientes variou de zero a 1,79mg/kg/dia com média de 1,36mg/kg/dia (Tabela 8).  
No grupo M+P, 3 (13,63%) pacientes precisaram interromper o tratamento por 
efeitos adversos, e destes 2 (9,09%) não puderam retomar o tratamento devido a 
gravidade e/ou persistência das alterações e precisaram trocar o tratamento para 
anfotericina B lipossomal. No grupo A+P, 12 (57,14%) pacientes precisaram 
interromper o tratamento e destes 5 (23,08%) precisaram trocar o tratamento para 
anfotericina B lipossomal por efeitos adversos considerados graves. O valor calculado 
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de p para a necessidade de interrupção do tratamento foi de p=0,027, portanto 
significativamente maior no grupo A+P (Tabela 8).  
Em relação a resposta terapêutica, 6 (27,27%) pacientes do grupo M+P 
apresentavam cicatrização das lesões 30 dias após o início do tratamento, e no grupo 
A+P esse número é de 8 (38,09) pacientes. Quanto ao desfecho de cura após 90 (cura 
inicial) e 180 dias (cura final), não houve diferença entre os dois tempos de avaliação. 
Em ambos os grupos 14 pacientes apresentavam-se curados sendo equivalente a 
69,23% no grupo M+P e 66,66% no grupo A+P (Tabela 8). Todos os pacientes que 
apresentaram cura aos 180 dias, apresentaram redução ou manutenção dos títulos 
de IFI na avaliação de 180 dias no início do tratamento. 
Quanto à ocorrência dos eventos adversos, 11 (50%) pacientes apresentaram 
algum efeito adverso no grupo M+P enquanto no grupo A+P esse número foi de 19 
(90,47%) pacientes, com p=0.003, sendo, portanto, significativamente maior a 
ocorrência de efeitos adversos no grupo A+P (Tabela 8). 
 
 
Tabela 8 - Dados relativos à dose e ao tempo de tratamento e aos desfechos dos 
grupos M+P e A+P 
 Grupo 
Variáveis  M+P  
(n = 22) 
A+P 
 (n = 21) 
p-valor 
 Média (DP) Média (DP)  
Duração do tratamento 
(dias) 
22,5 (7,35) 26,75(14,89) 0.241 
Número de dias de 
interrupção (dias) 
0,15 (0,67) 10,86 (16,22) 0.258 
Duração total do tratamento 
(dias) 
22,63 (7,33) 37,68 (26,42) 0.014 
Dose de Sb5+ (mg/kg/dia) 








 n (%) n (%)  
Interrupção do tratamento 3 (13,63) 12 (57,14) 0.027 
 64 
Troca do tratamento para 
ABL 
2 (9,09) 5 (23,08) 0.229 
Cicatrização após 30 dias do 
início do tratamento 
6 (27,27) 8 (38,09) 0.452 
Cura 14 (69,23) 14 (66,66) 0.196 
Eventos adversos 11 (50) 19 (90,47) 0.003 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A+ P = tratamento com 
antimoniato de meglumina e pentoxifilina; DP = desvio padrão; n = número de 
pacientes; Sb5+ = antimonial pentavalente; ABL = Anfotericina B lipossomal. 
 
 
4.4 EFEITOS ADVERSOS DOS GRUPOS DE TRATAMENTO M+P E A+P 
 
 
Os efeitos adversos descritos no grupo M+P foram náuseas (n=10), vômitos 
(n=8), astenia (n=3), dor epigástrica (n=2), elevação de transaminases (n=1) e tontura 
(n=1). No grupo A+P os efeitos adversos relatados foram mialgia (n=12), elevação de 
transaminases hepáticas (n=7), astenia (n=5), alteração de provas de função renal 
(n=3), elevação de amilase (n=2), anemia (n=2), alargamento do intervalo QT corrigido 
(n=1) e dor epigástrica (n=1) (Tabela 9). 
Quanto a classificação de gravidade dos efeitos adversos nos dois grupos, 
houve 11 pacientes com algum efeito adverso leve e apenas 1 com efeitos adversos 
leves no grupo M+P enquanto no grupo A+P 19 apresentaram algum efeito adverso 
leve e 12 apresentaram efeitos adversos graves.  
 
 
Tabela 9 – Descrição dos efeitos adversos com número total e percentual de 
ocorrência dos grupos de tratamento M+P e A+P 
 Grupo 
Eventos adversos  M+P  
(n = 22) 
A+P 
 (n = 21) 
 
 n (%) n (%)  
Mialgia  0 12 (57,14)  
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Náuseas 10 (45,45) 2 (9,52)  
Vômitos  8 (36,36) 0  
Dor epigástrica 2 (9,09) 1 (4,76)  
Astenia 3 (13,63) 5 (23,80)  
Tontura  1 (4,45) 0  
Elevação de transaminases 
hepáticas 
1 (4,54) 7 (33,33)  
Alteração de provas renais 0 3 (14,28)  
Elevação de amilase 0 2 (9,52)  
Alargamento de intervalo 
QTc 
0 1 (4,76)  
Anemia 0 2 (9,52)  
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A+ P = tratamento com 
antimoniato de meglumina e pentoxifilina; QTc = intervalo QT corrigido  
 
 
4.4.1 DESFECHOS NO SUBGRUPO LM 
 
 
Quando analisamos apenas os pacientes com LM nos dois grupos de 
tratamento a média de dias de tratamento foi de 24,23 dias no grupo M+P e de 28 dias 
no grupo A+P, com variação no período total de tempo de duração do tratamento de 
zero a 28 dias no grupo M+P e de 7 a 52 dias no grupo A+P (Tabela 10). Não houve 
necessidade de interrupção e retomada do tratamento por efeitos adversos nos 
pacientes do grupo M+P, enquanto nos pacientes do grupo A+P a média da 
interrupção do tratamento em dias foi de 17,75 dias. Considerando os dias de 
interrupção somados aos dias de uso ativo da medicação a média da duração do 
tratamento no grupo A+P foi de 41,58 dias e variou de 7 a 94 dias (Tabela 10).  
A avaliação da dose de miltefosina por quilograma de peso corporal por dia nos 
pacientes do grupo M+P variou de 1,26 a 1,66mg/kg/dia com a média de 
1,30mg/kg/dia. Nos pacientes do grupo A+P a dose recebida de antimonial 
pentavalente por quilograma de peso por dia variou de 14,29 a 19,91mg/kg/dia com a 
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média de 16,95mg/kg/dia. No grupo M+P, 2 (15,38%) pacientes precisaram 
interromper o tratamento e ambos não puderam prosseguir com o esquema sendo 
necessária a troca para anfotericina B lipossomal, já no grupo A+P 9 (75%) dos 
pacientes precisaram interromper o tratamento por eventos adversos principalmente 
relacionados a alterações de provas de função hepática, porém destes 4 conseguiram 
retomar o uso das medicações e completar o tratamento e 4 (33,33% do total do 
grupo) não puderam prosseguir com o esquema terapêutico, devido a gravidade e/ou 
persistência dos eventos adversos (elevação persistente de TGO, TGP, amilase, ureia 
e creatinina e alteração do intervalo QTc), sendo tratados com anfotericina B 
lipossomal (Tabela 10). 
Em relação á resposta terapêutica, 4 (30,76) pacientes apresentavam 
cicatrização clínica completa das lesões mucosas 30 dias após início do tratamento 
no grupo M+P e 4 (33,33%) pacientes no grupo A+P. Quanto ao desfecho de cura 
após 90 e 180 dias do início do tratamento, 9 (69,23%) pacientes do grupo M+P 
apresentaram cura com o esquema proposto e 7 (58,33) pacientes do grupo A+P 
(Tabela 10).  
Considerando a frequência dos eventos adversos nos pacientes com LM, 
observou-se 5 (38,46%) pacientes no grupo M+P e 11 (91,66%) no grupo A+P. Quanto 
ao tipo de eventos adversos no grupo M+P, foram descritos: náuseas (n=4), vômitos 
(n=3), astenia (n=2), dor epigástrica (n=1) e elevação de transaminases hepáticas 
(n=1). Nos pacientes do grupo A+P os eventos adversos descritos foram: mialgia 
(n=8), astenia (n=5), elevação de transaminases hepáticas (n=4), alteração de provas 
de função renal (n=3), elevação amilase (n=2) anemia (n=2), alargamento do intervalo 
QT corrigido (n=1) e dor epigástrica (n=1).  
 
 
Tabela 10 - Comparação entre os 2 grupos (M+P e A+P) de LM considerando os 
dados relativos ao tempo e dose de tratamento, cura e efeitos adversos 
 Grupo 
Variáveis Mucosa M+P  
(n = 13) 
Mucosa A+P 
 (n = 12) 
 Média (DP) Média (DP) 
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Duração do tratamento 
(dias) 
24,23 (9,31) 28,00 (15,03) 
Número de dias da 
interrupção (dias) 
0 (0) 17,75 (19,06) 
Duração total do 
tratamento (dias) 
24,23(9,31) 41,58 (30,06) 
Dose de Sb5+ (mg/kg/dia) 






 n (%) n (%) 
Interrupção do tratamento 2 (15,38) 8 (75,00) 
Troca do tratamento para 
ABL 
2 (15,38) 4 (33,33) 
Cicatrização após 30 dias 
do início do tratamento 
4 (30,76) 5 (41,66) 
Cura após 180 dias do 
início do tratamento 
9 (69,23) 7 (58,33) 
Efeitos adversos 5 (38,46) 11 (91,66) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A+ P = tratamento com 
antimoniato de meglumina e pentoxifilina; DP = desvio padrão; n = número de 
pacientes; Sb5+ = antimonial pentavalente; ABL = Anfotericina B lipossomal. 
 
 
4.4.2 DESFECHOS NO SUBGRUPO LC 
 
 
Quando analisamos apenas os pacientes com LC nos dois grupos, 
considerando uma análise por intenção de tratar, a média da duração do tratamento 
foi de 20 dias no grupo M+P e de 24,87 dias no grupo A+P, sendo a duração total em 
do período de tratamento, sempre de 20 dias no grupo M+P e variando de e 5 a 54 
dias no grupo A+P (Tabela 11). A média do tempo de interrupção no tratamento foi de 
0,33 dias no grupo M+P e de 3 dias no grupo A+P. Considerando os dias de 
interrupção somados aos dias de uso ativo da medicação a média da duração do 
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período total de tratamento no grupo M+P foi de 20,33 dias e variou de 20 a 23 dias, 
enquanto no grupo A+P a média foi de 31 dias e variou de 20 a 61 dias (Tabela 11). 
A dose de antimonial pentavalente usada pelos pacientes do grupo A+P variou 
de 13,69 a 19,91 mg/kg/dia com média de 17,56 mg/kg/dia. Nos pacientes do grupo 
M+P a dose de miltefosina por quilograma de peso por dia variou de 1,16 a 
1,76mg/kg/dia com média de 1,43mg/kg/dia (Tabela 11).  
Em relação a necessidade de interromper o tratamento por efeitos adversos, 1 
(11,11%) paciente apresentou interrupção no grupo M+P e 2 (22,22%) pacientes no 
grupo A+P. No grupo M+P nenhum paciente precisou trocar o esquema terapêutico 
inicialmente proposto para anfotericina B lipossomal em decorrência de efeitos 
adversos, enquanto no grupo A+P 1 (11,11%) paciente precisou desta troca (Tabela 
11).  
Na avaliação de cicatrização das lesões cutâneas 30 dias após início do 
tratamento, 2 (22,22) pacientes apresentavam lesões cicatrizadas no grupo M+P 
(Figura 11) e 4 (44,44%) no grupo A+P. Na avaliação de 90 e 180 dias, foram 
considerados curados 5 (55,55%) pacientes no grupo M+P (Figura 12) e 7 (77,77%) 
no grupo A+P. Houve descrição de eventos adversos em 6 (66,66%) pacientes do 
grupo M+P e 8 (88,88) pacientes do grupo A+P. Os eventos adversos relatados no 
grupo M+P foram náuseas (n=6), vômitos (n=5), astenia (n=1), dor epigástrica (n=1), 
elevação de transaminases hepáticas (n=1) e tontura (n=1). Os eventos adversos 
relatados no grupo A+P foram mialgia (n=4), elevação de transaminases hepáticas 
(n=3) e náuseas (n=1) (Tabela 9). 
 
 
Tabela 11 - Comparação entre os 2 grupos de LC do estudo considerando os dados 
relativos ao tratamento e desfechos 
 Grupo 
Variáveis Cutânea M + P  
(n = 9) 
Cutânea A + P 
 (n = 9) 
 Média (DP) Média (DP) 
Duração do tratamento 
(dias) 
20 (0) 24,87 (15,48) 
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Número de dias da 
interrupção (dias) 
0,33 (1) 3,0 (5,5) 
Duração total do 
tratamento (dias) 
20,33 (1) 31 (18,84) 
Dose de Sb5+ (mg/kg/dia) 






 n (%) n (%) 
Interrupção do tratamento 1 (11,11) 2 (22,22) 
Troca do tratamento para 
ABL 
0 (0) 1 (1,11) 
Cicatrização após 30 dias 
do início do tratamento 
2 (22,22) 4 (44,44) 
Cura 5 (55,55) 7 (77,77) 
Eventos adversos 6 (66,66) 8 (88,88) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; A+ P = tratamento com 
antimoniato de meglumina e pentoxifilina; DP = desvio padrão; n = número de 





Figura 11. Úlcera em membro inferior esquerdo parcialmente cicatrizada 30 dias após 




Figura 12. Úlcera em membro inferior esquerdo completamente cicatrizada após 180 dias 




4.5 COMPARAÇÃO EPIDEMIOLÓGICA, CLÍNICA E TERAPÊUTICA NO 
SUBGRUPO M+P COM LM 
 
 
Quando analisamos apenas os pacientes do grupo de estudo M+P com a forma 
mucosa (LM) separando-os em um subgrupo de curados e não curados, analisando 
por intenção de tratamento, temos 9 (69,23%) pacientes curados e 4 (30,76%) não 
curados. A média da idade no grupo dos pacientes curados foi de 55,77 anos 
(variando de 19 a 79 anos) e no grupo dos não curados 61 anos (variando de 53 a 66 
anos) (Tabela 12). A média do tempo de evolução das lesões até o início do 
tratamento foi de 39,55 meses (variando de 6 a 120 meses) no grupo dos curados e 
de 48,55 meses (variando de 6 a 120 meses) no grupo dos não curados (Tabela 12). 
A duração total do tratamento foi de 28 dias em todos os pacientes curados enquanto 
no grupo dos não curados variou de zero a 28 dias, sendo que dos 4 pacientes neste 
grupo 2 não completaram o tratamento proposto, sendo que um deles não chegou a 
iniciar o tratamento medicamentoso devido a piora da obstrução de orofaringe que o 
impedia de deglutir os comprimidos. A média da dose de miltefosina por quilograma 
de peso corporal por dia foi de 1,46mg/kg/dia no grupo dos curados e de 
1,27mg/kg/dia no grupo dos não curados (Tabela 12).  A distribuição dos pacientes 
quando ao sexo foi de 6 (66,66%) pacientes masculinos no grupo dos curados e 3 
(75%) no grupo dos não curados (Tabela 12). 
Em relação à localização das lesões mucosas, no grupo dos pacientes curados 
todos os 9 apresentavam apenas lesão em mucosa nasal, enquanto no grupo dos não 
curados 3 apresentavam lesão nasal e 1 lesão em palato. Quanto a classificação de 
gravidade das lesões de mucosa nasal pela classificação de Lessa (11) no grupo dos 
curados 1 paciente era do grupo II, 3 pacientes do grupo III, 4 pacientes do grupo IV 
e 1 paciente do grupo V. No grupo dos pacientes não curados 1 era do grupo III e 2 
do grupo V.  
Dois pacientes do grupo dos curados e um paciente do grupo dos não curados 
já haviam sido tratados para LM pelo menos uma vez 6 meses antes do tratamento 
atual, portanto 7 pacientes nunca haviam sido tratados no grupo dos curados e 3 no 
grupo dos não curados. Quando a presença de comorbidades entre os curados 5 
apresentavam alguma comorbidade enquanto 3 no grupo dos não curados 




Tabela 12 - Comparação epidemiológica, clínica e terapêutica entre os subgrupos 
Mucosa M + P curado e não curado 
 Grupo Mucosa M + P - cura 
Variáveis Sim (n = 9) Não (n = 4) 
 Média (DP) Média (DP) 
Idade (anos) 55,77 (19,92) 61 (6,26) 
Tempo de evolução das lesões 
(meses) 
39,55 (26,68) 48,25 (87,82) 
Número de mucosas acometidas 1 (0) 1 (0) 
Duração total do tratamento 
(dias) 
28 (0) 15,75 (14,43) 
Dose de miltefosina (mg/kg/dia) 1,46 (0,13) 1,27 (0,64) 
 n (%) n (%) 
Sexo   
Masculino 6 (66,66) 3 (75) 
Feminino 3 (33,33) 1 (25) 
Classificação de Lessa   
I 0 0 










Localização principal da lesão   
Nariz 9 (100) 3 (75) 
Palato  0 1 (25) 
Nariz e Palato 0 0 
Caso novo (sem tratamento 
prévio) 
7 (77,77) 3(75,00) 
Comorbidades 5 (55,55) 3 (75,00) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; DP = desvio padrão; n = 




4.6 COMPARAÇÃO EPIDEMIOLÓGICA, CLÍNICA E TERAPÊUTICA ENTRE OS 
SUBGRUPOS M+P COM LC 
 
 
Quando fazemos as mesmas análises por intenção de tratamento agora 
apenas dos pacientes com LC tratados com miltefosina e pentoxifilina temos um total 
de 9 pacientes sendo 5 curados e 4 não curados. Em relação a idade dos pacientes 
temos uma variação de 19 a 62 anos no grupo dos curados com média de 41,6 anos 
e uma variação de 29 a 65 anos com média de 51 anos no grupo dos não curados. A 
média de tempo de evolução das lesões no grupo dos curados foi de 3,8 meses, 
variando de 2 a 6 meses e no grupo dos não curados o tempo variou de 2 a 7 meses 
com média de 4,5 meses. Quanto ao número de lesões, no grupo dos curados a média 
foi de 1,4 lesões, variando de 1 a 2 lesões, enquanto no grupo dos não curados todos 
apresentavam uma lesão. O diâmetro das lesões variou de 3 a 5 cm, tendo média de 
4cm em ambos os grupos (Tabela 13).  
A duração total do tratamento foi de 20 dias para todos os pacientes do grupo 
dos curados e variou de 20 a 23 dias no grupo dos não curados com média de 20,75 
dias. Quanto a dose diária por quilograma de peso, houve variação de 1,21 a 
1,76mg/kg/dia no grupo dos curados com média de 1,51mg/kg/dia enquanto no grupo 
dos não curados a dose variou de 1,16 a 1,61 mg/kg/dia com média de 1,33 mg/kg/dia 
(Tabela 13).  
No grupo dos pacientes curados 4 (80%) eram do sexo masculino e no grupo 
dos não curados 3 (75%) eram masculinos. Quanto a localização principal da lesão, 
no grupo dos curados 3 (60%) dos pacientes tinha lesão de membros inferiores e 2 
(40%) de face, enquanto no grupo dos não curados 2 (50%) paciente apresentavam 
lesões de membros inferiores e 2 (50%) apresentavam lesões de membros 
superiores. Nenhum dos pacientes de ambos os grupos havia realizado tratamento 
prévio. Dois pacientes (40%) apresentavam alguma comorbidade no grupo dos 




Tabela 13 - Comparação epidemiológica, clínica e terapêutica entre os subgrupos 
Cutânea M + P curado e não curado 
 Grupo Cutânea M + P - cura 
Variáveis Sim (n = 5) Não (n = 4) 
 Média (DP) Média (DP) 
Idade (anos) 41,6 (17,91) 51 (15,40) 
Tempo de evolução das lesões 
(meses) 
3,8 (1,78) 4,5 (2,38) 
Número de lesões 1,4 (0,54) 1 (0) 
Diâmetro das lesões (cm) 4 (1) 4 (0,81) 
Duração total do tratamento (dias) 20 (0) 20,75 (1,5) 
Dose de miltefosina (mg/kg/dia) 1,51 (0,21) 1,33 (0,21) 
 n (%) n (%) 
Sexo   
Masculino 4 (80,00) 3 (75) 
Feminino 1 (20,00) 1 (25) 
Localização principal da lesão   
MMSS 0 2 (50) 
MMII 3 (60) 2 (50) 
Tronco 0 0 
Face e pescoço 2 (40) 0 
Caso novo (sem tratamento 
prévio) 
5 (100) 4 (100) 
Comorbidades 2 (40) 1 (25) 
Legenda: M+P = tratamento com miltefosina e pentoxifilina; DP = desvio padrão; n = 
número de pacientes; MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores. 
 
 
4.7 ANÁLISE MULTIVARIADA  
 
 
O ajuste do modelo de regressão de Cox evidenciou que a forma cutânea e 
pacientes que não obtiveram a cura em tratamento específico realizado há mais de 
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seis meses antes do ensaio clínico são fatores preditivos para a cura da leishmaniose 
após tratamento. Além disso observou-se que ambas as drogas empregadas no 
estudo não apresentaram diferença significativa quanto ao risco de cura (p = 0,0589) 
(Tabela 14). Pacientes com lesão da forma cutânea apresentam um risco de cura da 
leishmaniose 7,73 vezes maior do que aqueles com lesão da forma mucosa (p = 
0,0425) (Tabela 14). Pacientes com LTA que fizeram tratamento específico há mais 
de 6 meses antes do ensaio clínico apresentaram uma chance de cura 7,91 vezes 
maior do que aqueles que não foram submetidos a tratamento a mais de seis meses 
(p = 0,0269) (Tabela 14). 
O indicador de tolerância para multicolinearidade variou de 0,63 a 0,85 
indicando que não existe multicolinearidade entre as variáveis independentes. 
 
 
Tabela 14 – Análise multivariada mostrando a distribuição das variáveis de estudo de 
acordo com as razões de prevalências bruta e ajustado conforme modelo de 
regressão de Cox e seus respectivos intervalos de 95 % de confiança em relação ao 
desfecho de cura 
 HR Bruta HR Ajustada* 
Variáveis RP (IC 95 %) p-valor RR (IC 95%) p-valor 
Sexo  0,9707  0,5125 
Feminino 1 - 1 - 
Masculino 1,01 (0,45; 2,31) 0,9707 1,35 (0,55; 3,31 0,5125 
Idade  0,9127  0,1380 
    < 60 1 - 1 - 
    ≥ 60 1,05 (0,46; 2,38) 0,9127 2,23 (0,77; 6,43) 0,1380 
Número de 
Lesões 
 0,0734  0,1108 
Uma 1 - 1 - 
Duas 2,70 (0,91; ,7,98) 0,0734 2,77 (0,79; 9,70) 0,1108 
Comorbidade  0,2922  0,1557 
Sim 1 - 1 - 




 0,0723  0,4090 
≤ 20 1 - 1 - 





 0,5158  0,0269 
Não 1 - 1 - 
Sim 1,63 (0,37; 7,08) 0,5158 7,91 (1,27; 
49,41) 
0,0269 
Forma  0,0161  0,0425 
Mucosa 1 - 1 - 
Cutânea 3,27 (1,25; 8,58) 0,0161 7,73 (1,07; 
55,72) 
0,0425 
Grupo  0,0949  0,0589 
M+ P 1 - 1 - 
A + P 1,99 (0,89; 4,44) 0,0949 2,44 (0,97; 6,14) 0,0589 




O ajuste do modelo de regressão de Cox evidenciou que a medicação 
antimonial + pentoxifilina, a forma cutânea e pacientes que fizeram tratamento prévio 
ao ensaio clínico há mais de 6 meses e não obtiveram cura são fatores preditivos para 
a ocorrência de efeitos adversos após tratamento. Pacientes com lesão da forma 
cutânea apresentam um risco de ocorrência de qualquer tipo de efeitos adversos 
10,32 vezes maior do que aqueles com lesão da forma mucosa (p = 0,0330) (Tabela 
15). Pacientes que fizeram tratamento a mais de 6 meses e não obtiveram cura 
apresentam um risco de ocorrência de efeitos adversos 15,20 vezes maior do que 
aqueles que não fizeram o tratamento a mais de seis meses (p = 0,0090) (Tabela 15). 
Pacientes tratados com antimonial + pentoxifilina apresentam um risco de ocorrência 
de algum efeito adverso 3,22 vezes maior do que aqueles tratados com miltefosina + 
pentoxifilina (p = 0,0322) (Tabela 15). 
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O indicador de tolerância para multicolinearidade variou de 0,62 a 0,85 
indicando que não existe multicolinearidade entre as variáveis independentes. 
 
 
Tabela 15 – Análise multivariada mostrando a distribuição das variáveis de estudo de 
acordo com as razões de prevalências bruta e ajustado conforme modelo de 
regressão de Cox e seus respectivos intervalos de 95 % de confiança em relação aos 
efeitos adversos 
 HR Bruta HR Ajustada* 
Variáveis RP (IC 95 %) p-valor RR (IC 95%) p-valor 
Sexo  0,2281  0,8348 
Feminino 1 - 1 - 
Masculino 0,59 (0,25; 1,38) 0,2281 0,90 (0,35; 2,34) 0,8348 
Idade  0,6357  0,2358 
< 60 1 - 1 - 
≥ 60 0,80 (0,31; 2,05) 0,6357 2,10 (0,62; 7,13) 0,2358 
Número de 
Lesões 
 0,0734  0,1360 
Uma 1 - 1 - 
Duas 2,68 (0,91; 7,88) 0,0734 2,65 (0,74; 9,56) 0,1360 
Comorbidade  0,1941  0,2325 
Sim 1 - 1 - 
Não 1,79 (0,74; 4,33) 0,1941 2,00 (0,64; 6,25) 0,2325 
Duração do 
Tratamento 
 0,0152  0,5868 
≤ 20 1 - 1 - 





 0,4608  0,0090 
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Não 1 - 1 - 
Sim 1,74 (0,40; 7,60) 0,4608 15,20 (1,97; 
117,07) 
0,0090 
Forma  0,0029  0,0330 
Mucosa 1 - 1 - 
Cutânea 5,10 (1,74; 
14,93) 
0,0029 10,32 (1,21; 
88,20) 
0,0330 
Grupo  0,0379  0,0322 
M + P 1 - 1 - 
A + P 2,53 (1,05; 6,08) 0,0379 3,22 (1,10; 9,40) 0,0322 




O resumo das características de cada paciente e respectivos desfechos, 
separados por forma clínica (LM ou LC) e grupo de tratamento (M+P ou A+P) estão 
descritos no APENDICE V.  
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5 DISCUSSÃO  
 
 
O desenvolvimento de novas drogas contra leishmania é raro, visto que se trata 
de uma doença negligenciada enquanto os relatos de resistência aos tratamentos 
habituais são crescentes. A miltefosina é a primeira droga oral disponível para o 
tratamento da leishmaniose (26) enquanto a pentoxifilina é um fármaco com ação 
inibitória do TNF-a que pode ser usado como adjuvante ao antimonial pentavalente 
no tratamento para a leishmaniose (45). Ainda existe pouca evidência científica 
publicada com a associação da miltefosina oral associada à pentoxifilina oral, porém 
tal associação já mostrou redução maior no número de Leishmania viável em 
comparação ao miltefosine isolado em camundongos (31), mostrando o potencial 
sinérgico em experimento animal (in vivo) desta associação.  
Os antimoniais pentavalente são usados há décadas no tratamento da 
leishmaniose e a recomendação do MS para o tratamento da LTA em regiões de risco 
de LM é de injeções intravenosas ou intramusculares diárias por 30 dias associadas 
à pentoxifilina oral para pacientes com lesões acometendo mucosas e para pacientes 
apenas com lesões cutâneas a recomendação é de injeções intravenosas ou 
intramusculares diárias por 20 dias. (3). Tal tratamento demanda que o paciente se 
desloque e seja atendido diariamente em um serviço de saúde para a administração 
da medicação, gerando custos para o paciente, para a rede pública de saúde e para 
o país. Em publicação de 2021 (58), foi estimado que os custos para o tratamento de 
pacientes com LM foi em média de US$ 167,66 para o esquema com antimonial 
pentavalente injetável associado a pentoxifilina por 30 dias enquanto para o esquema 
com miltefosina 150mg/dia por 28 dias foi de US$ 259.92 (58). Porém, em tal avaliação 
não foram incluídos os custos decorrentes da ocorrência de efeitos adversos, nem de 
interrupções do tratamento e nem com a possibilidade de falha terapêutica e 
necessidade de novos tratamentos. Além disso, em tal avaliação foi usada uma maior 
dosagem de miltefosina em relação ao utilizado neste ensaio clínico e sem a 
associação com a pentoxifilina o que alteraria os custos estimados. O tratamento com 
os antimoniais apresenta diversos efeitos adversos potencialmente graves 
conhecidos como arritmias cardíacas, pancreatite, insuficiência renal aguda e outros 
(3) e devido a facilidade da via de uso e baixo perfil de toxicidade a miltefosina se 
apresenta como uma das principais opções para o tratamento da LTA (33).  
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Diante da hipótese sinérgica da associação das duas drogas orais, com o 
potencial de diminuição de eventos adversos e de melhorar a adesão terapêutica 
desenhou- se esse ensaio clínico piloto randomizado aberto multicêntrico. Este ensaio 
clínico piloto, baseado em uma análise pos-hoc foi representativo em relação à 
epidemiologia descrita para LTA, que tende acometer mais pacientes do sexo 
masculino, pacientes com média de idade maior na LM, devido à manifestação mais 
tardia  (3,8). Nele a análise multivariada confirmou que a randomização foi efetiva, 
pois, as características epidemiológicas e clínicas pré-tratamento foram 
estatisticamente comparáveis nos dois grupos. 
No grupo LM 80% dos pacientes tiveram lesão nasal, apenas 12% lesão 
apenas em palato e 8% lesão simultânea em nariz e palato reforçando o grande 
tropismo da L.(V) braziliensis pela mucosa nasal (11). Quanto à classificação de 
gravidade das lesões proposta por Lessa et al.(11), a maioria dos pacientes 
encontravam-se nos estágios mais elevado, III, IV e V e nenhum paciente no estágio 
I, mostrando a demora para o paciente chegar ao hospital para diagnóstico e 
tratamento mesmo em áreas endêmicas (41).  
Entre os pacientes com LC, a maioria apresentava lesão única, com predomínio 
em MMII, seguido por MMSS e por face. Nenhum paciente apresentava lesões em 
tronco. Tal distribuição é compatível com a maior probabilidade de inoculação da 
leishmania pelo mosquito flebótomo em áreas expostas do corpo onde surge a lesão 
típica da LC (1,3). Além disso, nenhum dos pacientes com LC havia recebido 
tratamento prévio com drogas anti-leishmania e é sabido que LC tem menos risco de 
recidiva que a LM e que geralmente são formas mais iniciais e menos graves de LTA. 
Já no grupo LM, 3 pacientes já haviam usado alguma droga anti-leishmania 
previamente ao diagnóstico, pois em alguns caso a LM se apresenta anos após uma 
úlcera de LC (3,21).  Além disso o tempo de evolução das lesões até o diagnóstico na 
LC se mostrou menor em relação à LM destacando a maior dificuldades diagnóstica 







5.1 EXAMES DIAGNÓSTICOS NA LTA 
 
 
Os exames laboratoriais são de fundamental importância para o diagnóstico da 
LTA, porém durante o período de realização do ensaio clínico, em alguns momentos, 
não puderam ser realizados alguns exames por falta de insumos, o que reflete a difícil 
realidade do sistema de saúde no país. Tal dificuldade foi mais marcante em relação 
a IDRM que utiliza uma preparação antigênica de promastigotas para injeção 
intradérmica específica para o diagnóstico de LTA e que durante o ensaio clínico só 
pode ser realizada em cerca de 35% dos pacientes e foi positivo em todos eles. 
Durante boa parte do período do estudo houve falta do antígeno para a IDRM devido 
a suspensão da produção pela empresa que fornecia esse teste para o SUS. A IRDM 
é um teste de grande auxílio no diagnóstico da LTA, por sua fácil realização, rápido 
tempo de leitura do resultado e elevada sensibilidade, inclusive em pacientes com 
PCR negativo, visto que detecta a resposta imunitária celular contra da leishmania 
(57). 
Em relação a imunofluorescência indireta, cerca de 20% dos pacientes não 
puderam realizar o exame por falta de reagentes na rede de saúde. Entre os pacientes 
que realizaram, o exame foi positivo em cerca de 80% dos casos, resultado um pouco 
inferior aos descritos em literatura com sensibilidade acima de 90% (12), lembrando 
que a sensibilidade do exame depende da técnica de execução e do tempo de 
evolução da doença, podendo ser negativo nos casos mais precoces (12). A 
imunofluorescência indireta também tem utilidade no seguimento dos pacientes após 
o tratamento para monitorar recidiva da doença, pois tendem a cair alguns meses 
após a cura (59). Todos os pacientes deste ensaio que tiveram cura, apresentaram 
queda ou manutenção dos títulos no exame de imunoflourescência indireta na 
avaliação de 180 dias do início do tratamento. 
Quanto ao exame histopatológico, foi realizado em todos os pacientes, e este 
foi compatível com o diagnóstico em todos eles geralmente com achados de reação 
granulomatosa inespecífica rica em plasmócitos e histiócitos. Em cerca de 23% dos 
pacientes, os exames histopatológicos foram capazes de encontrar estruturas 
compatíveis com amastigotas confirmando o diagnóstico parasitológico da LTA. A 
visualização de amastigotas é rara (12), especialmente em lesões mais antigas como 
no caso dos pacientes com LM, mas quando ocorre é de grande auxilio para o 
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diagnóstico, e se mostrou relativamente elevada nesta amostra, onde considere-se há 
uma equipe de patologistas muito ligados e experientes no diagnóstico da LTA. 
A cultura e o exame direto, que são outros exames capazes de identificar o 
parasito confirmando o diagnóstico, foram realizados em cerca de 56% dos pacientes. 
Nestes o exame direto foi positivo em 16,6% e a cultura em 33,3% dos pacientes. A 
positividade deste exames depende muito da técnica de coleta, preparo e leitura do 
material, e tendem a ser negativos em lesões com evolução superior há 3 meses (12). 
A sensibilidade do exame direto varia de 15 a 70% na literatura, enquanto a 
sensibilidade da cultura é um pouco maior e varia de 40 a 75% (12), portanto na nossa 
amostra a sensibilidade da cultura ficou um pouco abaixo do esperado.  
O exame de PCR feito inicialmente nas amostras de fragmentos de mucosa e 
de pele para detecção de Leishmania spp. foi realizado em 65% dos pacientes e 
mostrou-se positivo em 75% destes. Na sequência, o exame utilizando primer 
específico para L.(V.) braziliensis foi capaz de identificar essa espécie em todos os 
pacientes positivos no primeiro exame (48-50). Confirmando a grande predominância 
da L.(V.) braziliensis na região centro-oeste do Brasil(60), especialmente entre os 
pacientes com lesões mucosas (3,17,61). A sensibilidade e especificidade destes 
testes tende a ser bem elevada e as técnicas utilizando PCR inclusive com 
identificação de espécie tem sido cada vez mais utilizadas. A especificidade é de cerca 




5.2 TEMPO DE TRATAMENTO NOS GRUPOS DE TRATAMENTO 
 
 
O tempo de tratamento no grupo controle (A+P) foi estabelecido inicialmente 
de acordo com a preconização do MS (3) para tratamento da LC com antimonial, 20 
dias e  LM, antimonial e pentoxifilina, 30 dias. Para o grupo LM que usou M+P, o tempo 
de tratamento foi de 28 dias, que é o tempo recomendado na literatura pela 
OPAS/OMS (26,29,32,36).  
A média de duração do tratamento em ambos o grupos, considerando o número 
de dias em que se usou a medicação foi semelhante (cerca de 22 dias no grupo M+P 
e 26 dias no A+P), porém no grupo M+P apenas 13% (3 pacientes) precisaram 
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interromper o tratamento por EA graves, enquanto no grupo A+P 57% (12 pacientes), 
com valor de p=0,027, reforçando a diferença da frequência e da gravidade desses 
efeitos adversos. Além disto, no grupo A+P os pacientes demoraram mais para 
retomar o tratamento chegando até a 42 dias de interrupção e com média de 10 dias 
de interrupção neste grupo A+P em contraste com a média de 0,15 dias de média de 
tempo de interrupção no grupo M+P. Desta forma, a média do número de dias do 
início da administração da medicação até a sua conclusão foi significativamente maior 
no grupo A+P (38 versus 23 dias) com valor de p=0,014. O período de tempo total em 
que ocorreu o tratamento variou de zero a 54 dias, sendo zero dias o paciente que 
após ser randomizado para o grupo M+P evoluiu com piora de obstrução em 
orofaringe não sendo capaz de deglutir os comprimidos, portanto foi encaminhado 
para tratamento com ABL. Assim, apenas um paciente não tolerou o tratamento 
completou e teve que trocar para ABL por efeitos adversos graves.  
 
 
5.3 DOSE DAS DROGAS USADAS PELOS GRUPOS DE TRATAMENTO  
 
 
No grupo experimental, a dose preconizada foi de 50mg em duas tomadas ao 
dia, portanto, de 100mg/dia. Com isso a dose por quilograma de peso variou de 1,13 
a 1,79mg/kg/dia, com média de 1,36mg/kg/dia. Tal dose já se mostrou eficaz em 
monoterapia em ensaio clinico randomizado (39) e é menor que as doses inicialmente 
descritas que preconizavam 2 a 2,5mg/kg dia(26,29,32,36), fazendo uso de 3 
comprimidos de 50mg por dia. O intuito de usar uma dose menor e já se mostro eficaz 
anteriormente (39) foi de tentar minimizar os eventos adversos e complementar o 
tratamento com a combinação de drogas.  
No grupo que recebeu o antimonial pentavalente, a dose preconizada foi de 
20mg de Sb5+/kg/dia, conforme recomentado para pacientes com LM pelo MS (3) 
respeitando-se o limite máximo de 1215mg/dia. Desta forma a dose média de Sb5+ 
foi de 17,19mg/kg/dia.  
Foi realizada uma avalição clínica de cicatrização das lesões 30 dias após o 
início dos tratamentos, e 27% dos pacientes já apresentavam cicatrização completa 
no grupo M+P e 38% no grupo A+P, indicando uma tendência de resposta mais rápida 
com o tratamento com o antimonial, também observada em outros ensaios clínicos já 
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publicados (33), porém sem diferença estatística. Já na avaliação de 90 e 180 dias 
após o início do tratamento não houve diferença entre os grupos, apontando para a 
eficácia do tratamento experimental proposto. 
 
 
5.4 EFEITOS ADVERSOS NOS GRUPOS DE TRATAMENTO 
 
 
Uma das avaliações mais importantes durante um novo ensaio clínico é em 
relação aos eventos adversos. Neste ensaio clínico foi feita uma avaliação quanto a 
presença ou não de efeitos adversos bem como a descrição de tais eventos e a 
necessidade de interrupção do tratamento devido a ocorrência dos mesmos.  
Na avaliação quantitativa observou-se que cerca de 50% dos pacientes do 
grupo M+P apresentaram algum efeito adverso enquanto no grupo A+P esse número 
chegou a 90%, com valor de p=0,003 reforçando a diferença significativa na 
frequência de ocorrência dos efeitos adversos. Além desta diferença, o tipo de EA foi 
diferente em ambos grupos. No grupo M+P, que usou duas drogas orais, houve um 
grande predomínio de efeitos adversos gastrointestinais, como náuseas, vômitos e 
dor epigástrica classificados como efeitos adversos leves e que são compatíveis com 
os eventos adversos descritos da miltefosina (27,30,33,36,39). No grupo M+P, apenas 
um paciente apresentou elevação de transaminases hepáticas e este precisou 
interromper o tratamento e foi tratado com ABL. Nenhum paciente do grupo M+P 
apresentou alteração de provas renais, elevação de amilase, alterações em 
eletrocardiograma (alargamento do intervalo QTc), nem anemia, efeitos estes 
considerados graves.  
Portanto se considerarmos a presença de eventos adversos graves e que 
levaram à necessidade de troca terapêutica houve apenas 1 paciente (4,45%) do 
grupo M+P todos os outros pacientes apresentaram apenas efeitos adversos leves. O 
outro paciente, do grupo M+P que usou ABL foi por edema de laringe impedindo a 
deglutição dos comprimidos e, portanto, não apresentou efeitos adverso grave.   
Enquanto isto, no grupo A+P houve predomínio de mialgia (57%) e astenia 
(24%) entre os sintomas leves mais frequentes durante o tratamento. Porém houve 
um percentual maior de pacientes com efeitos adversos graves como 33% com 
elevação de transaminases, 14% de alteração de provas renais e 5% de alargamento 
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do intervalo QT corrigido (2,5). Dentre os pacientes do grupo A+P, 5 pacientes (23%) 
necessitaram troca do tratamento para ABL pela persistência e gravidade dos efeitos 
adversos.  
Portanto, no grupo M+P houve menor percentual de ocorrência de efeitos 
adversos, sendo estes em geral leves enquanto no grupo A+P houve uma maior 
frequência de efeitos adversos graves.  
 
 
5.4.1 Subgrupo LM 
 
 
Quando avaliamos o subgrupo de pacientes com LM, nota-se uma média de 
idade mais elevada bem como um tempo de duração de doença maior, em 
concordância com a literatura (39). Diante disto, espera-se uma taxa de cura menor e 
maior taxa de efeitos adversos neste grupo. 
Cerca de 92% dos pacientes do grupo A+P apresentaram algum efeito adverso 
leve e 75% apresentaram algum efeito adverso grave e precisaram interromper o 
tratamento em algum momento devido a estes efeitos adversos, sendo que 33% 
precisaram interromper definitivamente o tratamento e trocar para ABL. Tais números 
estão em concordância com a literatura de elevado percentual de toxicidade dos 
antimoniais pentavalente, especialmente nos pacientes com LM (2,39,65).  
Já no subgrupo de pacientes com LM que usaram M+P o percentual de 
presença de efeitos adversos foi bem menor, sendo que 38% dos pacientes 
apresentaram algum efeito adverso leve e apenas 1 paciente precisou interromper e 
trocar o tratamento para ABL devido a efeito adverso grave. O outro paciente que 
necessitou usar ABL foi por impossibilidade de deglutir os comprimidos.   
No subgrupo LM não houve diferença entre os 2 grupos de tratamento usados 
entre o número de pacientes que já apresentavam lesões completamente cicatrizadas 







5.4.2 Subgrupo LC  
 
 
No subgrupo LC, a média de idade dos pacientes e o tempo de evolução das 
lesões foi menor que no subgrupo LM, bem como a necessidade de interrupção dos 
tratamentos por eventos adversos. No grupo M+P 66% dos pacientes apresentaram 
algum efeito adverso leve e nenhum deles apresentou efeitos adversos graves. 
Apenas 1 paciente precisou interromper a medicação e não houve necessidade de 
troca do tratamento para ABL, pois após 3 dias de interrupção pode retomar e 
completar o tratamento. No grupo A+P, todos os pacientes apresentaram algum efeito 
adversos leve e 22% dos pacientes apresentaram efeitos adversos graves e 
precisaram interromper a medicação e 1 paciente precisou trocar para ABL, 
reforçando a maior gravidade dos efeitos adversos relacionados ao tratamento do 
grupo A+P.  
Quanto ao tempo para cicatrização completa das lesões cutâneas, observou-
se cicatrização completa após 30 dias do início do tratamento em 44% dos pacientes 
no grupo A+P e 22% no grupo M+P, mostrando, aparentemente, um tempo menor de 
cicatrização com o uso do antimonial pentavalente, em concordância com a literatura 
(33). Porém na avaliação após 90 e 180 dias do início do tratamento 78% dos 
pacientes do grupo A+P tinha lesões completamente cicatrizadas e 55% no grupo 
M+P, sem diferença significativa entre os grupos.  
 
 
5.5 VARIÁVEIS QUE INFLUENCIARAM A CURA NO GRUPO M+P 
 
 
Quando avaliamos apenas os pacientes do grupo experimental M+P, a fim de 
identificar possíveis diferenças que influenciaram a cura, observamos que aqueles 
que não curaram tiveram uma média de idade um pouco mais elevada, tempo de 
evolução das lesões superior, e dose de medicação por kg de peso menor. Todas 
essas tendências nas diferenças indicam uma maior chance de falha terapêutica, 
porém devido ao pequeno número de pacientes quando se avalia um subgrupo não 
se consegue estabelecer relevância estatística. Além disso, no subgrupo com LM que 
teve falha terapêutica, a classificação de gravidade de Lessa(11) foi maior, com 2 dos 
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3 pacientes com lesão em mucosa nasal classificados no grau V, porém tal diferença 
de estratificação de gravidade não apresentou relevância estatística.  
 
 




Realizou-se a avaliação do poder de impacto de diversas variáveis na cura e 
efeitos adversos apresentados pelos doentes.  
Os pacientes com LC apresentaram risco de cura 7,73 vezes maior que os 
pacientes com LM. Tal resultado é esperado, pois se sabe que LM é a forma mais 
grave e difícil de tratar de LTA (5,21,36). O subgrupo de pacientes com LC, apresentou 
também 10,32 vezes mais risco de eventos adversos que os pacientes com LM. 
Porém, quando se avalia o tipo e a classificação de gravidade dos eventos adversos 
observa-se que houve mais efeitos adversos graves no grupo LM (40%) quando 
comparado ao grupo de LC (11%). No grupo LM foram observadas elevação de 
transaminases (20%), alteração de função renal (12%), elevação de amilase (8%) e 
alargamento de intervalo QT corrigido (4%), especialmente nos pacientes do grupo de 
tratamento A+P. Já no grupo LC, dos eventos descritos anteriormente houve apenas 
casos de elevação de transaminases em (17%). Os outros eventos adversos relatados 
foram menos graves e menos persistentes como mialgia e náuseas.  
Além disto, pacientes que já haviam usado algum tratamento com drogas 
específicas para leishmaniose há mais de 6 meses também apresentaram risco de 
cura 7,91 vezes maior e tiverem risco de eventos adversos 15,20 vezes maior que os 
que nunca haviam recebido tratamento específico. Estes resultados podem ser devido 
ao tratamento parcial da doença e ao efeito residual das medicações usadas 
previamente, pois sabe-se que geralmente as drogas usadas para leishmaniose são 
de depósito principalmente o antimonial (2,65). Acredita-se que isto não interfira no 
resultado entre os grupos de tratamento pois esta variável estava incluída na 
homogeneidade entre os grupos. 
Após o ajuste do modelo de regressão de Cox, não houve diferença significativa 
quanto à cura de ambos tratamentos (p=0,0589). Nesta avaliação, o tratamento 
experimental proposto mostrou resultado igual ao tratamento controle e ao tratamento 
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padrão atualmente recomendado no país para LM. Tal resultado esta em 
concordância com os relatos de literatura de ensaios clínicos realizados no país com 
uso da miltefosina em monoterapia com dose de até 2,5mg/kg/dia (3 cápsulas de 
50mg/dia) (29,32) bem como o ensaio clínico realizado neste centro com dose de 1,3 
a 2,0mg/kg/dia em pacientes com LM(39). Além disso, paciente tratados com A+P 
apresentaram risco de ocorrência de eventos adversos significativamente mais 
elevados que os tratados com o esquema proposto M+P (risco 3,22 vezes maior 
(p=0,0322), e com menos efeitos adversos no total e especialmente menos efeitos 
adversos graves dentre estes. Desta forma, a associação terapêutica proposta M+P 
se mostrou eficaz e com menos eventos adversos.  
 
 
5.7 SEGUIMENTO DE LONGO PRAZO 
 
 
Consideramos para os cálculos e avaliações estatísticas desta tese o 
seguimento de todos os pacientes até 180 dias após o início de tratamento. Porém, 
todos ainda seguem em acompanhamento anual no ambulatório de dermatologia.  
Até fevereiro de 2021, dentre os pacientes de LM do grupo experimental M+P, 
7 dos 9 pacientes considerados curados na avaliação de 180 dias seguem curados, 
sendo 2 destes com seguimento de 5 anos, mostrando uma boa tendência de 
manutenção do resultado do tratamento utilizado. Dois pacientes apresentaram 
recidiva ou reinfeção depois de 1 ano do início do tratamento, um deles com lesão 
cutânea nova associada a recidiva da lesão mucosa e outro apenas com lesão 
mucosa. Entre os pacientes de LM do grupo A+P os 7 pacientes considerados curados 
seguem curados, 2 com acompanhamento de 4 anos. 
No subgrupo de pacientes com LC, todos os pacientes curados em ambos os 
grupos de tratamento seguem curados, sendo 6 pacientes já com 2 anos de 
seguimento e nenhum com manifestação de sintomas mucosos, o que também revela 
uma boa tendência de manutenção dos resultados obtidos com os esquemas 
terapêuticos estudados  
O seguimento a longo prazo é importante, especialmente nos casos de LM, 
para monitorar o surgimento de falhas terapêuticas e garantir a cura a longo prazo 
(18) 
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5.8 VIESES E LIMITAÇÕES  
 
 
Optou-se pelo não cegamento do ensaio devido a diferença na via de 
administração das medicações, visto que o antimonial pentavalente é injetável e as 
demais drogas orais, o que geraria custos adicionais ao serviço público de saúde pela 
necessidade da administração diária de uma placebo injetável, além de riscos de 
infecção e complicações locais nos sítios de injeção diária. Acredita-se que o não 
cegamento não gere prejuízo importante na análise do ensaio clínico piloto, pois se 
trata de doença infecciosa com critérios objetivos de cura. Desta forma houve 
cegamento apenas na análise estatística, onde o profissional que fez a análise 
estatística não sabia de qual grupo eram os dados avaliados e nem quais resultados 
esperados.  
A realização do ensaio multicêntrico, incluindo pacientes em dois centros de 
referência em estados diferentes do país traz como ganho uma população mais 
diversa, com maior chance de representar a população geral da região, além disso 
aumenta a amostra, já que, principalmente a leishmaniose com sintomatologia e 
acometimento mucoso é rara. Entretanto, o fato de serem dois centros especializados 
em tratamento de LTA e referência em suas regiões pode gerar um viés de seleção, 
sendo incluídos pacientes mais graves que não puderam ser tratados na atenção 
primária em saúde e diminuindo a validade externa do estudo. 
O uso de uma amostra de conveniência, se justifica pela limitação da 
disponibilidade de obtenção da miltefosina e pela raridade do acometimento mucoso 
da LTA. Quando se iniciou o ensaio clínico em 2015 foram incluídos apenas pacientes 
com LM e na época a miltefosina não era padronizada no país e foi obtida em processo 
de importação para uso no estudo. E mesmo após a incorporação da droga no SUS 
pela Portaria nº 60 de 31 de outubro de 2018, para tratamento da LTA, a mesma não 
se encontra ainda disponível na rede para uso populacional. Porém, após a obtenção 
de mais medicação e aprovação pelo Comité de Ética, ampliou-se o ensaio clínico 
para pacientes com LC após 3 anos de seu início. 
Desta forma, inicialmente determinamos fundamentalmente a nossa amostra 
por conveniência de acordo com a medicação recebida, considerando apenas 
pacientes com LM. Diante dos resultados preliminares dos primeiros 4 pacientes, 
considerados os mesmos como um ensaio piloto dentro deste ensaio clínico, onde o 
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desfecho final foi de cura após o uso contínuo de M+P (A) versus A+P (B) e um 
desfecho de intenção de tratamento no qual a interrupção das medicações por mais 
de uma semana foi considerada falha terapêutica, um α (probabilidade de erro) de 
0,05, um poder de (1 – β) de 0,95 e uma taxa recrutamento de 1:1. Encontramos uma 
taxa de cura para A de 75% e para B de 25% entre esses primeiros pacientes. 
Baseados nos dados acima, a amostra mínima necessária para este estudo seria de 
56 (28 em cada grupo) considerando apenas a LM confirmada. Incluímos até o 
momento do fechamento para esta análise piloto 43 pacientes sendo 25 com LM e 18 
com LC, sendo uma amostra ainda pequena, porém o ensaio clínico segue em 
andamento.  
A randomização foi feita por meio de uma lista de dois grupos na proporção 1:1 
com blocos de 4, 6 E 8 gerada de forma automatizada por meio do sistema 
randomização online Sealed Envelop™ Sealed Envelope Ltd. 2019 (51), o que 
permitiu que a sigilo da lista fosse mantido durante todo e estudo, pois apenas após 
a inclusão o paciente era inserido no sistema do site usado e se revelava o grupo 
pertencente, minimizando assim, possíveis vieses na seleção e randomização. 
 
 
5.9  IMPRESSÕES FINAIS 
 
 
Os dois esquemas terapêuticos apresentaram boa taxa de cura e boa adesão 
terapêuticas, não ocorrendo abandono de tratamento, mas subjetivamente a maioria 
dos pacientes, quando questionados, preferiu a modalidade terapêutica apenas com 
medicações orais ( M+P), especialmente pela possibilidade de tomar a medicação em 
casa e não precisar se deslocar diariamente a um centro de saúde, mas também pelo 
fato de não precisar de injeções dolorosas. 
Até o momento os resultados obtidos com o esquema de tratamento proposto 
foram animadores com cura equivalente ao esquema considerado padrão ouro com 
menor frequência e gravidade de EA, porém estes ainda são resultados com um 
número de pacientes limitado. Desta forma, é fundamental a ampliação do estudo de 
tal esquema (M+P), seja por meio de ensaio clínico randomizado explanatório ou 
mesmo pragmático, para que se possa obter dados conclusivos sobre a eficácia desta 
associação terapêutica. 
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6 CONCLUSÃO  
 
 
O perfil epidemiológico da leishmaniose tegumentar americana (LTA): idade, 
sexo, peso, comorbidades e dados clínicos: tempo de evolução, número, localização 
principal, maior diâmetro para lesões cutâneas, estágio de gravidade para lesões 
mucosas e tratamento prévio foi equivalente entre os grupos de tratamento estudados: 
miltefosine + pentoxifilina (M+P) e antimonial + pentoxifilina (A+P). 
O tratamento oral com miltefosine e pentoxifilina apresentou a mesma eficácia 
do tratamento com antimonial associado à pentoxifilina na leishmaniose tegumentar 
americana. 
Os efeitos adversos foram significativamente mais frequentes e mais graves no 
grupo submetido ao tratamento com antimonial e pentoxifilina.  
A cura dos pacientes com LTA com os dois esquemas terapêuticos, foi 
influenciada pela forma da doença sendo, a LC de mais fácil cura. 
O uso do antimonial no esquema terapêutico causou significantemente mais 
interrupções do tratamento e alongou o período total de tratamento na forma cutânea 
até 61 dias e na forma mucosa até 94 dias.  
Houve boa adesão aos esquemas terapêuticos estudados não tendo havido 
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pesquisa. Não será revelado o nome de qualquer participante. Os dados obtidos do estudo poderão ser 
usados para elaboração de artigo científico, tese de mestrado ou doutorado. Eventuais dúvidas poderão 
ser sanadas, a qualquer momento no telefone 2028-5415 (serviço de Dermatologia) através de contato 
direto com a equipe de pesquisa. 
Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Brasília. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da 
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br. 
 Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador responsável e a outra 
com o sujeito da pesquisa. 
 
Eu, __________________________________________, RG nº _____________________ fui informado e 
concordo em participar, como voluntário, do projeto de pesquisa acima descrito, 
Ou 
Eu, __________________________________________, RG nº _______________________, responsável legal 
por ____________________________________, RG nº _____________________ fui informado e concordo 
com a sua participação, como voluntário, no projeto de pesquisa acima descrito. 
 
Dados de identificação 
Título do Projeto: “Estudo randomizado, controlado, empregando miltefosina e pentoxifilina para o tratamento 
de pacientes com leishmaniose mucosa.” 
Pesquisadores Responsáveis: Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio e Sofia Sales Martins 
Instituição a que pertence o Pesquisadores Responsáveis: Universidade de Brasília e Hospital Universitário de Brasília 
Telefones para contato: (61) 2028-5415   Endereço: SGAN avenida L2 norte, quadra 605. 
Brasília, _______de____________________de__________ 
 
___________________________________________  ou       ________________________________________ 
 Dra. Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio     Dra. Sofia Sales Martins 





Universidade de Brasília 
Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde  
 
Termo de Autorização para Utilização de Imagem e Som de Voz 
para fins de pesquisa 
 
Eu, _________________________________________________________, autorizo a utilização da 
minha imagem e som de voz, na qualidade de participante/entrevistado(a) no projeto de pesquisa 
intitulado Estudo randomizado, controlado, empregando miltefosine e pentoxifilina para o tratamento de 
pacientes com leishmaniose cutânea e mucosa”, sob responsabilidade de Sofia Sales Martins  vinculado(a) 
ao Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde Universidade de Brasília. 
 
Minha imagem e som de voz podem ser utilizadas apenas para análise por parte da equipe de 
pesquisa e apresentações em conferências médicas, artigos científicos e elaboração de tese de mestrado 
e/ou doutorado.  
 
Tenho ciência de que não haverá divulgação da minha imagem nem som de voz por qualquer meio 
de comunicação, sejam elas televisão, rádio ou internet, exceto nas atividades vinculadas ao ensino e a 
pesquisa explicitadas acima. Tenho ciência também de que a guarda e demais procedimentos de segurança 
com relação às imagens e sons de voz são de responsabilidade do(a) pesquisador(a) responsável. 
 
Deste modo, declaro que autorizo, livre e espontaneamente, o uso para fins de pesquisa, nos 
termos acima descritos, da minha imagem e som de voz. 
 
Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o(a) pesquisador(a) responsável pela 




 ____________________________    _____________________________ 

















Registro:		 	 	 DN:		 	 	 Sexo:		 	 Idade:		
Endereço:		
































Grupo:	 1	 (	 	 	 )/	 2(	 	 	 )	 	 	 Peso:	 __________	 	 Início:	 	 	 	 	 /	 	 	 	 /	 	 	 	 	 Fim:	 	 	 	 	 /	 	 	 	 /						
Interrupção?	____________________	 	Usou	outra	medicação?	Sim	(	 	 	 )	Não	(	 	 	 	 )	–	






























	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
ECG	
Qtc	
	 	 	 	 	 	 	 	 	
Hb	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Hemat	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Leuco	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Plaq	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
VHS	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Glic	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Uréia	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Creat	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
TGO	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
TGP	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
BT	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
BD	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Fal	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Na	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
K	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
CPK	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Ptn	
Tot	
	 	 	 	 	 	 	 	 	
Alb	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	






Fim	TTO	 D30	 D90	 D180	
Ativa	 	 	 	 	
Em	
Cicatrização	
	 	 	 	
Cicatrizada	 	 	 	 	
	




















Registro:		 	 	 DN:		 	 	 Sexo:		 	 Idade:					Peso:		
Endereço:		
































11-	 Tratamento:	 -	 Tratamento	 prévio?	 Sim	 (	 	 	 )	 Não	 (	 	 	 )	 Quantos/Quais?	
________	
Grupo:	 1	 (	 	 	 )/	 2(	 	 	 )	 	 	 Peso:	 __________	 	 Início:	 	 	 	 	 /	 	 	 	 /	 	 	 	 	 Fim:	 	 	 	 	 /	 	 	 	 /						
Interrupção?	____________________	 	Usou	outra	medicação?	Sim	(	 	 	 )	Não	(	 	 	 	 )	–	



























	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
ECG	
Qtc	
	 	 	 	 	 	 	 	 	
Hb	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Hemat	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Leuco	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Plaq	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
VHS	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Glic	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Uréia	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Creat	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
TGO	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
TGP	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
BT	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
BD	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Fal	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Na	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
K	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
CPK	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Ptn	
Tot	
	 	 	 	 	 	 	 	 	
Alb	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
HIV	 	 	 	 	 	 	 	 	 	






D	30	 D60	 D90	 D180	
Ativa	 diâm.	:	 diam.:			 diam.:	 diam:	
Em	
Cicatrização	
	 	 	 	
Cicatrizada	 	 	 	 	
	
































2 19 F Não IV 1,4 Sim Cura 
3 65 M Tumor cerebral 
ressecado 
III 1,53 Sim Cura 
5 79 M Não  III 1,53 Não Cura 
6 59 F HAS e Asma III 1,13 Sim EA Grave 
– Trocou 
para ABL  
9 29 F Não IV 1,56 Não Cura 
10 57 M Rinite Alérgica 
e HAS 
II 1,31 Não Cura 
15 66 M HAS e DM V 1,36 Não Falha 
16 53 M HAS V 1,31 Não Falha 







20 63 F Não  IV 1,36 Sim Cura 
22 54 M Não IV 1,66 Não Cura 
24 60 M HAS III 1,26 Sim Cura 
25 76 M HAS V 1,48 Não Cura 
LM = Leishmaniose Mucosa; M+P= Tratamento com miltefosina e pentoxifilina; F= feminino; 
M= masculino; HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM= diabetes mellitus; EA= Efeito 
Adverso; ABL= Anfotericina B lipossomal 
*Paciente evoluiu com edema e obstrução laríngea, não sendo capaz de deglutir os 






















1 51 M Não Lesão 
Laríngea 
14,81 Sim EA Grave 
– Trocou 
para ABL  
4 75 F Varizes de 
esôfago 
V 19,28 Sim EA Grave 
– Trocou 
para ABL  
7 67 M HAS e DM II 15,57 Sim Cura 
8 76 M HAS V 14,63 Sim EA Grave 
– Trocou 
para ABL  
11 55 M HAS e Gota IV 14,29 Sim Cura 
12 34 F Não V 19,91 Sim Falha 
13 73 M HAS, DM, 
Hipotireoidismo 
III 15,57 Sim EA Grave 
– Trocou 
para ABL  
14 47 M Não IV 14,81 Sim Cura 
18 30 F Não IV 19,59 Sim Cura  
19 66 M Doença de 
Addison 
III 18,69 Não Cura  
21 73 M Insuficiência 
Venosa 
V 17,82 Sim Cura 
23 57 M Não V 18,37 Sim Cura 
LM = Leishmaniose Mucosa; A+P= Tratamento com antimonial pentavalente e pentoxifilina; 
F= feminino; M= masculino; HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM= diabetes mellitus; 


























27 55 M Não 4 1,17 Sim Falha 
30 19 M Não 3 1,51 Sim Cura 
31 62 F Hipotireoidismo e 
Osteopenia 
3 1,76 Sim Cura 
33 27 M Não 5 1,66 Não Cura 
35 51 M DM e 
Hipercolesterolemia 
4 1,42 Sim Cura 
36 49 M Não 5 1,21 Não Cura 
38 55 F Não 3 1,16 Sim Falha 
39 65 M HAS e pênfigo 5 1,38 Não Em 
tratamento 
42 29 M Não  4 1,61 Sim Cura 
LC = Leishmaniose cutânea; M+P= Tratamento com miltefosina e pentoxifilina; F= feminino; 
M= masculino; HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM= diabetes mellitus; EA= Efeito 






















26 46 M Não 3 17,35 Sim Cura 
28 29 F Não 4 18,80 Sim Cura 





32 36 F Não 5 19,91 Sim Cura  
34 62 F HAS 3 19,50 Sim Cura 
37 44 M Não 1 13,96 Sim Cura 
40 44 F Câncer de 
útero 
4 15 Sim Cura 
41 30 F Não 5 19,36 Sim Cura  




LC = Leishmaniose cutânea; A+P= Tratamento com antimonial pentavalente e pentoxifilina; 
F= feminino; M= masculino; HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM= diabetes mellitus; 
EA= Efeito Adverso; ABL= Anfotericina B lipossomal 
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DIÁRIO OFICIAL DA UNIÃO
Publicado em: 31/10/2018 | Edição: 210 | Seção: 1 | Página: 40
Órgão: Ministério da Saúde/Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos
PORTARIA Nº 56, DE 30 DE OUTUBRO DE 2018
Torna pública a decisão de incorporar a miltefosina para o
tratamento da leishmaniose tegumentar em primeira linha de
tratamento no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS.
O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS DO MINISTÉRIO DA
SAÚDE, no uso de suas atribuições legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de
21 de dezembro de 2011, resolve:
Art. 1º Incorporar a miltefosina para o tratamento da leishmaniose tegumentar em primeira linha
de tratamento no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS.
Art. 2º Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo máximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.
Art. 3º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico: http://conitec.gov.br/.
Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação.
MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN









SUPPLIER: Knight Therapeutics (Barbados) Inc. Shipped by: PAESEL &  LOREI GmbH & Co. PO Number: NA
The Business Centre Biochemika, Diagnostika und Pharmazeutika
Upton Nordring 11
 St. Michael, Barbados BB11103 D-47495 Rheinberg ORDER DATE: NA
TAX NUMBER: 16/669/30846 GERMANY
VAT NUMBER: DE301129695 Att: Daniela Schreiner
CONTACT: Joy Agard-Williams Tel:+49 2843 926-0
TEL: 1-246-622-1975 Fax: +49 2843 9026-218
Email: jwilliams@gud-knight.com
PAYMENT TERMS: Prepayment
SHIP TO: FUNDAÇÃO UNIVERSIDADE  DE BRASÍLIA - FUB INVOICE TO:FUNDAÇÃO UNIVERSIDADE  DE BRASÍLIA - FUB 
Diretoria de Importação e Exportação (DIMEX / DAF) Diretoria de Importação e Exportação (DIMEX / DAF) INVOICE DATE: 8/31/2018
Campus Universitário Darcy Ribeiro, Reitoria, 1° andar Campus Universitário Darcy Ribeiro, Reitoria, 1° andar INVOICE EXP. DATE: 12/31/2018
Asa Norte - Cep: 70910-900 Asa Norte - Cep: 70910-900 
BRASÍLIA-DF – BRASIL BRASÍLIA-DF – BRASIL Incoterm EXW 
VAT NUMBER:
CONTACT:  Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio, MD, MsC, PhD Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio, MD, MsC, PhD
TEL:  (55 61) 3107-0639 and 3107-0635 (55 61) 3107-0639 and 3107-0635
dimex@unb.br dimex@unb.br
  
DESCRIPTION DE PRODUIT Lot QTÉ COMM. UNITÉ PRIX UNITAIRE PRIX Handling VALEUR
ITEM Number PRODUCT DESCRIPTION ORDER QTY UNITÉ UNIT PRICE PRICE Fee VALUE





ESTIMATED GROSS WEIGHT: 2.5kg




Store Impavido between 15-30 degrees Celsius
Keep this medicine out of the sight and reach of children.
Store in the original package in order to protect from moisture. 
Country of Origin - Germany  
Country of Manufacture - Germany  
Exporter - Paesel & Lorei GmbH & Co. KG,
Nordring 11, 47495 Rheinberg,Germany.
EUR 0.00
Delivery - 6 to 12 business days (subject to import paperwork being in place)
TOTAL EUR 1,500.00
PAYMENT INSTRUCTIONS: Please Pay via Swift Customer Credit Transfer (MT 103) only
Please pay full amount net of all bank charges
Intermediary Bank:            CIBC, Toronto
SWIFT Code:                 CIBCCATT
Beneficiary Bank: FirstCaribbean International Wealth Management Bank (Barbados) Ltd.
Wealth Management Centre, Warrens, St. Michael, Barbados 
SWIFT Code: FCIBBBB2
Account Number                2645912
Beneficiary: Knight Therapeutics (Barbados) Inc
Beneficiary Account No: 102186157
Reference: Invoice #
INVOICE Number: KBINV20180831-001 Brazil
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ANEXO III 
----- Mensagem encaminhada de spgfsfin@unb.br ----- 
   Data: Wed, 18 May 2016 17:43:24 -0300 
     De: spgfsfin@unb.br 
Assunto: Resultado Edital de auxílio à pesquisa DPP-UNB N° 02/2016 
   Para: Coordenadora do PPGCS Eliete Neves 






O Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde recebeu a seguintes 
solicitações referentes ao edital de auxílio à pesquisa DPP-UnB 02/2016: 
 
Bruna Teles Soares Beserra 
    Caroline Lourenço de Lima 
    Gabriel Álvares Borges  
    Sofia Sales Martins  
    Simone Batista Pires Sinoti 




FORAM APROVADAS PELA COMISSÃO DE PÓS-GRADUAÇÃO DO PPGCS, AS SEGUINTES 
SOLICITAÇÕES: 
 
Bruna Teles Soares Beserra 
    Caroline Lourenço de Lima 
    Gabriel Álvares Borges  









1° GABRIEL ÁLVARES BORGES (ORIENTADORA: ELIETE NEVES) - NOTA : 4,75 
 
2° CAROLINE LOURENÇO DE LIMA (ORIENTADORA: ANA CAROLINA) - NOTA: 3,66 
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3° BRUNA TELES SOARES BESERRA (ORIENTADORA: ANGÉLICA AMORIM) - NOTA: 2,78 
 
4° SOFIA SALES MARTINS, ORIENTADOR: (ORIENTADORA: RAIMUNDA NONATA) - NOTA: 
2,76 
    5° Sandra Márcia Mazutti da Silva (orientadora: Pérola de Oliveira) - 
NOTA: 2,61 




  Beatriz Almeida Ramalho 
  Universidade de Brasília - UnB 
  Gestão Financeira de Pós-Graduação 
  Campus Universitário Darcy Ribeiro 
  Faculdade de Ciências da Saúde 
  70910-900 - Brasília - DF                
  Telefones: (61) 3107 1780 
  E-mail spgfsfin@unb.br 
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ANEXO IV  
 
  
Secretaria de Estado da Casa Civil, Relações 
Institucionais e Sociais do Distrito Federal 







Fundação de Apoio à Pesquisa do Distrito Federal 
SBN – Setor Bancário Norte, Quadra 02 Ed. Phenícia, 3º Andar 
CEP: 70.040-020 
 
EDITAL Nº 03/2016, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2016 
SELEÇÃO PÚBLICA DE PROJETOS DE PESQUISA CIENTÍFICA, TECNOLOGICA E 
INOVAÇAO - DEMANDA ESPONTÂNEA 
 
RESULTADO FINAL APÓS JULGAMENTO DOS RECURSOS 
 
O DIRETOR PRESIDENTE DA FUNDAÇÃO DE APOIO À PESQUISA DO DISTRITO 
FEDERAL - FAPDF, no uso de suas atribuições legais, consubstanciadas no art. 14, do Decreto nº 
27.958, de 16 de maio de 2007, o qual aprovou o Estatuto Social da FAPDF e com fundamento no 
art. 13 do Regimento Interno, RESOLVE: TORNAR PÚBLICO o resultado final, após julgamento 
dos recursos, das propostas recomendadas para financiamento, listadas na seguinte ordem: faixa, 
beneficiário e valor aprovado: FAIXA A: Alfredo Nicodemos da Cruz Santana, R$ 26.875,00; Ana 
Carolina Kalume Maranhão, R$ 17.950,00; Ana Cristina de Jesus Alves, R$ 30.000,00; Ana Lúcia 
de Abreu Gomes, R$ 30.000,00; Andréia Alves Costa, R$ 30.000,00; Andressa Regina Vasques 
Mendonça, R$ 29.900,00; Caio Frederico e Silva, R$ 29.999,00; Carlos Augusto Mello Machado, 
R$ 30.000,00; Clayton Franco Moraes, R$ 24.000,00; Cristiano Guedes, R$ 17.000,00; Daniel 
Richard Sant`ana, R$ 18.300,00; Danusa Marques, R$ 30.000,00; Edson Benicio de Carvalho 
Júnior, R$ 28.400,00; Fábio Ferreira Monteiro, R$ 30.000,00; Fabrício Souza Campos, R$ 
30.000,00; Felipe Vigolvino Lopes, R$ 30.000,00; Francisco das Chagas Roque Machado, R$ 
29.500,00; Geraldo Eustáquio Moreira, R$ 23.500,00; Giuliano Santanna Marotta, R$ 21.298,30; 
Graciella Watanabe, R$ 29.460,00; Graziella Anselmo Joanitti, R$ 30.000,00; Isabelle Patriciá 
Freitas Soares Chariglione, R$ 24.000,00; Jader Galba Busato, R$ 28.997,00; Janaina Meirelles 
Sousa, R$ 30.000,00; Josevan Cerqueira Leal, R$ 29.477,88; Juliana Targino Silva Almeida e 
Macedo, R$ 30.000,00; Juscelino Eudâmidas Bezerra, R$ 30.000,00; Leila Maria da Juda Bijos, R$ 
21.900,00; Liziane Soares Guazina, R$ 23.402,79; Lorena Carneiro Albernaz, R$ 30.000,00; 
Luciana Miyoko Massukado, R$ 30.000,00; Marcelle Gomes Figueira, R$ 24.000,00; Marcelo 
Lopes da Silva, R$ 23.600,00; Marcos Thadeu Queiroz Magalhães R$ 29.930,00; Marina Morato 
Stival Lima, R$ 30.000,00; Maryene Alves Camargo R$ 30.000,00; Patrícia Azevedo Garcia, R$ 
30.000,00; Patricia Guarnieri dos Santos, R$ 23.689,02; Patricia Regina Sobral Braga, R$ 
30.000,00; Pedro Miguel Campos Pedroso, R$ 30.000,00 Philipp Ehrl, R$ 18.880,00; Renato 
Fernando Amabile, R$ 23.710,00; Rhander Viana, R$ 27.600,00; Ricardo de Oliveira Gaspar, R$ 
29.120,00; Rodrigo Alves da Silva R$ 20.660,88; Talita Souza Carmo, R$ 24.000,00, Therese 
Hofmann Gatti Rodrigues da Costa, R$ 24.000,00; Thiago de Carvalho Rodrigues Doca, R$ 
30.000,00; Tiago Guedes Russomanno, R$ 23.150,00, Tiago Pereira da Silva Correia, R$ 
29.983,32; Valeria Andrade Bertolini, R$ 29.119,80; Vânia Isabel Carvalho Pinto, R$ 30.000,00; 
Volker Franco Steier, R$ 30.000,00; Walter Massa Ramalho, R$ 24.106,60; Yomara Lima Mota, 
R$ 18.800,00. FAIXA B: Adriana Maria Coimbra Horbe, R$ 52.500,00; Aldo Henrique Fonseca 
Pacheco Tavares, R$ 48.000,00; Alexandre Fonseca, R$ 51.370,32; Alice Maria Quezado Duval, 
R$ 58.300,00; Aline Souza de Paula, R$ 60.000,00; André Gustavo de Melo Araújo, R$ 60.000,00; 
Angela Patrícia Santana, R$ 60.000,00; Ariuska Karla Barbosa Amorim, R$ 58.900,00; Bernardo 
Borba de Andrade, R$ 33.010,00; Carlos Alberto Pereira dos Santos, R$ 57.599,99; Carlos Denner 
dos Santos Jr, R$ 56.900,00; Carlos Frederico Martins, R$ 42.417,00; Carlos Henke de Oliveira, R$ 
55.251,00; Carolina Madeira Lucci, R$ 41.110,00; Charles Martins de Oliveira, R$ 59.139,20; 
Cristina Celia Silveira Brandão, R$ 59.800,00; Cristina Schetino Bastos, R$ 57.310,00; Cristine 
Chaves Barreto, R$ 49.200,00; Dayde Lane Mendonça da Silva, R$ 54.181,38; Débora Pires Paula, 
R$ 48.000,00, Delvio Sandri, R$ 44.376,96, Denilson Bandeira Coêlho, R$ 52.800,00; Denise 
Vilela de Rezende, R$ 37.058,00; Doralina do Amaral Rabello Ramos, R$ 59.660,00; Edson Paulo 
da Silva, R$ 59.760,00; Eduardo Cyrino Oliveira-filho, R$ 51.590,00; Elder Yokoyama, R$ 
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Secretaria de Estado da Casa Civil, Relações 
Institucionais e Sociais do Distrito Federal 







Fundação de Apoio à Pesquisa do Distrito Federal 
SBN – Setor Bancário Norte, Quadra 02 Ed. Phenícia, 3º Andar 
CEP: 70.040-020 
 
59.870,00; Emerson Fachin Martins, R$ 59.600,00, Enrique Roberto Arganaraz, R$ 59.300,00; 
Eraldo Aparecido Trondoli Matricardi, R$ 59.747,50; Erika Valeria Saliba Albuquerque Freire, R$ 
47.840,00; Fabio Akiyoshi Suinaga, R$ 56.956,00; Flávia Nogueira de Sá, R$ 50.044,31; Francisco 
Evangelista Junior, R$ 51.100,00; Frédéric Adelin Georges Mertens, R$ 49.050,00; Giuliano 
Marchi, R$ 60.000,00; Guilherme Borges Pereira, R$ 46.463,50; Gustavo Macedo de Mello 
Baptista, R$ 52.795,96; Hugo Bruno Correa Molinari, R$ 50.706,50; Isis Maria Quezado Soares 
Magalhaes, R$ 50.770,85; Itamar Freitas de Oliveira, R$ 43.200,00; Ivo Pivato, R$ 48.000,00, 
Janice Lisboa de Marco, R$ 40.036,01; Jaqueline Godoy Mesquita, R$ 60.000,00; Jhon Nero Vaz 
Goulart, R$ 59.968,00, João Paulo Chieregato Matheus, R$ 52.064,00; João Paulo dos Santos, R$ 
59.916,00; Joaquim Pereira Brasil Neto, R$ 58.622,02; Jorge Luis Lopes Zeredo, R$ 59.000,00; 
José Roberto Rodrigues Pinto, R$ 32.747,00; Julio Lemos de Macedo, R$ 60.000,00; Kênia Mara 
Baiocchi de Carvalho, R$ 49.399,00; Kleber Melo e Silva, R$ 60.000,00; Laiane Medeiros Ribeiro, 
R$ 59.693,00; Leandro Augusto Hilgert, R$ 45.420,00; Lenora Gandolfi, R$ 54.000,00; Leonardo 
Cavalcanti da Silva, R$ 60.000,00; Lourdes Maria Abdu El-moor Loureiro, R$ 49.934,00; Luciana 
Hartmann, R$ 56.324,00; Luciana Saboia Fonseca Cruz, R$ 60.000,00; Lucival Malcher, R$ 
59.978,00; Luiz Antonio Soares Romeiro, R$ 60.000,00; Marcelo Fideles Braga, R$ 58.346,00; 
Marcelo Peres Rocha, R$ 48.300,00; Márcio Botelho de Castro, R$ 53.804,00; Marcus Vinicius 
Girão de Morais, R$ 60.000,00; Maria Aparecida Godoy Soler Pajanian, R$ 60.000,00; Maria 
Cristina Soares Rodrigues, R$ 47.099,00; Maria Esther de Noronha Fonseca Boiteux, R$ 48.000,00; 
Marina Kiyomi Ito, R$ 59.979,35; Maurin Almeida Falcao, R$ 39.800,00; Monica Pereira Garcia, 
R$ 50.770,00; Mylene Christine Queiroz de Farias, R$ 59.800,00; Nathalia Marcolini Pelucio 
Pizato, R$ 58.600,00; Patrícia Silva Flores, R$ 48.230,00; Paula Regina de Souza Hermann, R$ 
60.000,00; Paulo Eduardo Aguiar Saraiva Câmara, R$ 47.108,00; Poliana Dutra Maia, R$ 
51.300,00; Rafael Perseghini Del Sarto, R$ 49.170,00; Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio, R$ 
59.999,98; Raquel Braz Assunção Botelho, R$ 60.000,00; Raul Yukihiro Matsushita, R$ 50.000,00; 
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Estudo randomizado, controlado, empregando miltefosine e pentoxifilina para o
tratamento de pacientes com leishmaniose cutânea e mucosa
Sofia Sales Martins




DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Número do Parecer: 3.354.958
DADOS DO PARECER
Trata-se de um estudo multicêntrico “com objetivo de avaliar a eficácia e segurança da associação
miltefosine e pentoxifilina no tratamento da LM e da LC, tendo como referência de tratamento padrão para a
LM, o antimonial pentavalente associado a pentoxifilina.” Neste ensaio clínico, os portadores de
Leishmaniose Mucosa serão alocados aleatoriamente em dois grupos e os portadores de Leishmaniose
Cutânea  em outros dois também de forma randomizada. Pesquisador e pacientes conhecerão a medicação
que será utilizada. O estudo constará com quatro grupos a saber: “Grupo 1: 20 pacientes com LM serão
tratados com a associação N-metil glucamina e pentoxifilina; Grupo 2: 20 pacientes com LM serão tratados
com a associação miltefosine e pentoxifilina; Grupo 3: 30 pacientes com LC serão tratados com N-metil
glucamina e pentoxifilina; Grupo 4: 30 pacientes com LC serão tratados com a associação miltefosine e
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mg/kg/dia durante 28 dias na forma LM e 20 dias na forma LC. A pentoxifilina é droga é disponível em
comprimidos de 400mg e serão administrados na dose de 400mg 3 vezes ao dia durante 28 dias na forma
LM e 20 dias na forma LC.” Os critérios de inclusão, exclusão, de cura, falha e recidiva e critérios para
interrupção do tratamento estão definidos.
Objetivo da Notificação: Encaminhar relatório parcial da pesquisa.
Objetivo Primário da pesquisa: “Avaliar a eficácia e segurança da associação miltefosine e pentoxifilina no
tratamento da LC e da LM, tendo como referência de tratamento padrão, o antimonial pentavalente.”
 Objetivos Secundários da pesquisa: “1. Analisar os benefícios do uso da associação de duas drogas orais
miltefosine e pentoxifilina; 2. Comparar as respostas clínicas (cura, falha e recidiva) entre pacientes com LC
e LM tratados com a associação de drogas orais com os tratados com N-metil-glucamina e pentoxifilina; 3.
Avaliar e comparar a tolerância dos pacientes ao tratamento com a associação miltefosine e pentoxifilina; 4.
Verificar a adesão aos esquemas terapêuticos usados.”
Objetivo da Notificação:
Quanto aos riscos, refere que “No grupo experimental, um paciente teve alterações laboratoriais com
aumento de TGO e TGP, que não cedeu 4 semanas após suspensão, então o tratamento foi trocado para
Anfotericina B lipossomal e outro paciente lesão em orofaringe evoluiu com diminuição da luz e
impossibilidade de deglutição, sendo excluído do estudo e tratado com Glucantime. No grupo do Glucantime
6 pacientes precisaram interromper o tratamento por efeitos colaterais com alterações laboratoriais e
sintomas intensos. Desses, 4 tiveram que trocar de tratamento para Anfotercina B Lipossomal e 4
conseguiram reintroduzir tratamento completando em tempo maior que os 30 dias previstos inicialmente.
Apenas um paciente concluiu o tratamento sem interrupção no tempo previsto. A ocorrência de suspensão
do tratamento é prática usual no tratamento da Leishmaniose Mucosa, após qualquer sinal de efeitos
adversos.” No tocante aos benefícios  refere que “os pacientes se beneficiaram com a possibilidade do
tratamento com drogas orais eficazes para o tratamento da Leishmaniose tegumentar americana.”
Avaliação dos Riscos e Benefícios:
A pesquisadora responsável encaminha uma carta ao CEP explicitando que “O Termo de Autorização para
Imagem e Som de Voz, assim como o TCLE tem sido instrumento útil e eficaz
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para a pesquisa, não sendo fonte de dúvidas para os participantes.”
No mesmo documento lista uma série de alterações que foram realizadas na forma de emendas ao projeto
desde que este teve início, a saber: -“Ampliação da faixa etária de inclusão no estudo. Inicialmente eram
incluídos pacientes de 18 a 70 anos, porém devido a elevada prevalências da leishmaniose mucosa em
pacientes de faixa etária mais elevada e da segurança dos tratamentos estudados, e a idade não
representar contra-indicação formal ao tratamento ampliou-se a faixa etária de inclusão para 18 a 80 anos.
–“Por não representar contra-indicação formal, e por atrapalharem, de forma importante, o andamento do
estudo trocaremos os termos: ``diabetes`` por ``diabetes mellitus descompensado.`` -“Devido a Portaria
número 67 do Ministério da Saúde, publicada no Diário Oficial da União, em 19 de novembro de 2015,
solicitamos a alteração do tratamento do Grupo 1 (grupo controle) para associação de N-metil glucamina
20mg SbV/kg/dia, aplicado via venosa durante 30 dias e pentoxifilina 400mg de 8 em 8 horas por 30 dias.”
–“Alteramos os telefones e o esquema terapêutico do TCLE, devido a mudança dos mesmos e incluímos o
Termo de Autorização de Imagem e Som de Voz.” –“Acrescentamos o ambulatório de Leishmaniose do
Hospital de Doenças Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT/HAA) como centro participante no ensaio clínico, sob a
coordenação da professora Ledice Inácia de Araújo Pereira, seguindo o mesmo protocolo, tornando assim
um estudo multicêntrico.  Incluímos os dados do centro e pesquisadora responsável no TCLE.”
–“Estendemos o mesmo projeto aos pacientes portadores da forma cutânea de leishmaniose, incluindo mais
dois grupos no estudo: Grupo 3: Pacientes com Leishmaniose Cutânea tratados com N-metil glucamina e
pentoxifilina; Grupo 4: Pacientes com Leishmaniose Cutânea tratados com a associação miltefosine e
pentoxifilina.” – “Ampliamos os critérios de inclusão para a Leishmaniose Cutânea: duração de doença >1
mês e < 4 anos, 1–3 lesões ulceradas, e maior diâmetro da úlcera medindo 10 a 50 mm. Pacientes com
lesão de duração inferior a 1 mês não serão incluídos porque a fase pré-ulcerativa tem pouca resposta
terapêutica.” –“Deixamos mais claro no projeto a necessidade de um teste de gravidez de alta eficácia
negativo (beta- HCG sérico) para as pacientes do sexo feminino em idade fértil.” –“Justificou-se o uso de
uma amostra não probabilística ou de conveniência  com um total de 40 pacientes com LM e 60 pacientes
portadores de LC, por se tratar de ensaio piloto clínico terapêutico randomizado e pela limitação, até o
momento, da disponibilidade da principal droga estudada (Miltefosine).” –“Acrescentamos referencias
bibliográficas mais atualizadas.” –“O Cronograma do estudo foi atualizado de acordo com as modificações
realizadas no projeto.”
Não há menção sobre a participação do Instituto de Infectologia Emílio Ribas, sob a responsabilidade de
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coparticipante.
A notificação não foi refeita pela pesquisadora responsável, sendo apenas acrescentada a carta com as
pendências mencionadas em parecer anterior. Os resultados parciais com o uso das medicações nos quatro
grupos de estudo ,assim como outros questionamentos no tocante à pesquisa, já haviam sido explicitados
na notificação anterior.
Foi anexado carta da pesquisadora responsável referindo as emendas que foram realizadas ao longo do
tempo, desde que o projeto teve início, e o uso do Termo de Autorização para Imagem e Som de Voz.
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:
Explicitar a participação ou não do Instituto de Infectologia Emílio Ribas de São Paulo na pesquisa.
Recomendações:
Apesar da pesquisadora não ter enviado as explicações às pendências mencionadas na forma de nova
notificação, referiu-as adequadamente em carta encaminhada ao CEP, com exceção da menção de
participação ou não do Instituto de Infectologia Emílio Ribas de São Paulo no estudo. No entanto,
compreende-se que esta omissão não altera os critérios do ponto de vista ético da pesquisa. O parecer,
portanto, é pela aprovação, salvo melhor juízo dos membros do CEP-FM.
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:
Notificação de Relatório Parcial, apreciado na 4ª Reunião Ordinária do CEP-FM-UnB-2019. Após
apresentação do parecer do (a) Relator (a), aberta a discussão para os membros do Colegiado, o relatório
foi Aprovado.
De acordo com a Resolução 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.-2.d, este Comitê chama a atenção
da obrigatoriedade de envio do relatório parcial semestral e final do projeto de pesquisa através de
Notificação pela Plataformabrasil, contados a partir da data de aprovação do protocolo de pesquisa.
Considerações Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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